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resumo 
 
 
Dado à sua potencial aplicação em diversas áreas científicas, nomeadamente na
produção de sensores químicos, de cromóforos, de fluoróforos e de interruptores 
moleculares, a química dos calixpirróis, e em particular dos calix[4]pirróis, tem vindo 
a despertar enorme interesse.   
O trabalho de investigação apresentado nesta dissertação teve como objectivo a síntese
de calixpirróis ligados covalentemente a diferentes unidades estruturais que possam
aumentar a sua capacidade de complexar e discriminar aniões. Este trabalho encontra-
se estruturado em três capítulos. No primeiro apresenta-se uma breve revisão 
bibliográfica sobre as características, métodos de síntese, funcionalização e aplicações
dos calixpirróis. No capítulo seguinte descreve-se o estudo da síntese de calix[4]pirróis 
com um “braço”. Esses compostos foram obtidos por funcionalização de calixpirróis 
assimétricos com anidridos, com grupos cromóforos (fluoresceína e porfirinas) e via 
reacções de cicloadição. Foi também objecto de estudo a síntese de calix[4]pirróis 
simétricos com cavidade alongada. Os novos compostos obtidos foram caracterizados 
por espectrometria de massa e espectroscopia de ressonância magnética nuclear. Os 
detalhes experimentais apresentam-se no último capítulo. 
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abstract 
 
In recent years, the chemistry of calixpyrroles, in particular calix[4]pyrroles, have 
attracted an increasing attention due to their potential application in anion recognition 
and as fluorescent, colorimetric and chemosensors. These compounds are thus finding
applications in many scientific areas. 
The goal of this research work is the synthesis of calixpyrroles with improved anion 
recognition and binding affinity.  
This dissertation is divided in three chapters. In the first one it is described the general 
features of calix[4]pyrroles, methodologies about their synthesis and functionalization
and also their applications. In the second chapter it is described the studies carried out 
to obtain calix[4]pyrroles bearing one “arm”. These calixpyrrole derivatives were 
produced trough functionalization of asymmetric calixpyrroles with anhydrides, with 
chromophoric groups (fluorescein and porphyrins) and via cycloaddition reactions. The 
synthesis of the so-called deep cavity derivatives, i.e. calyx[4]pyrroles that contain 
bulky meso-substituents, was also studied. The experimental details, including the 
synthesis and structural characterization of the new compounds by mass spectrometry
and nuclear magnetic resonance, are presented in the last chapter. 
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INTRODUÇÃO 
1.1. CONTEXTUALIZAÇÃO 
 
A História dos calixpirróis tem início com a publicação de Baeyer sobre a condensação de 
pirrol e acetona em 1886.[1] Baeyer misturou pirrol, acetona e ácido clorídrico e obteve um 
material cristalino branco, que mais tarde provou ser o octametilporfirinogénio 1 (Esquema 
1). Os porfirinogénios são macrociclos incolores que consistem em quatro anéis pirrólicos 
unidos através das posições α (i.e. posições 2 e 5) por átomos de carbono com hibridação 
sp3.[2] As posições sp3 do calixpirrol são designada de posições meso e as posições externas 
são designadas por posições β (Esquema 1).  
 
A química dos porfirinogénios contendo átomos de hidrogénio nas posições meso é bem 
conhecida, uma vez que essas espécies se oxidam facilmente, dando origem a porfirinas. 
No entanto, os porfirinogénios inteiramente meso-substituídos, não têm despertado tanta 
atenção, precisamente por não serem precursores úteis de porfirinas.  
 
NH
H
N
HN
N
H
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
1
H
N
HN
N
H
NH
2
posições meso
posições β pirrólicas
 
Esquema 1. Representação bidimensional do octametilcalix[4]pirrol (1) e do tetra(espiro-ciclo-hexil)calix[4]pirrol (2). 
 
Após uma dormência virtual na literatura, o interesse nestes macrociclos renasceu devido 
ao extenso trabalho de Floriani e seus colaboradores na década de 1990, na química de 
coordenação de metais com estes macrociclos. Mais tarde, Gale e Sessler descobriram que 
os protões amínicos (NH) destes macrociclos podem servir como locais para a ligação de 
espécies aniónicas ou neutras.[3] Este facto despertou o interesse acrescido por este tipo de 
compostos. Em 1999 Van Hoorn e Jorgensen estudaram a selectividade dos calix[4]pirróis 
(CP) na presença vários aniões, utilizando o método de Monte Carlo.[4] A formação de um 
complexo anião-calixpirrol é acompanhada por uma drástica alteração na conformação do 
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macrociclo. Foram encontradas quatro conformações possíveis para o calix[4]pirrol: cone, 
cone parcial, 1,2-alternada e 1,3-alternada, sendo as mais estáveis a conformação 1,3-
alternada na ausência de aniões e a conformação em cone na presença de anião (Esquema 
2).[4] 
HNNH
NH N
H
conformação 1,3-alternada 
(A)
Cloreto
HN
H
NNH
H
N
Cl
conformação em cone 
(B)  
Esquema 2. Representação tridimensional das alterações conformacionais do ocatmetilcalix[4]pirrol na ausência  e 
presença do anião cloreto. 
 
Até 1996, estes macrociclos eram conhecidos como porfirinogénios. No entanto, o seu 
comportamento conformacional conduziu à sua analogia com os calix[4]arenos. Esta 
analogia, conjugada com o facto destas espécies conterem oito grupos alquílicos nas 
posições meso, para além de não serem susceptíveis à oxidação (para produzir porfirinas 
ou derivados menos oxidados), levou Gale e Sessler a propor a alteração da sua designação 
para calix[4]pirróis.[3] 
 
Os calix[n]pirróis têm vindo desde então a ganhar importância devido à sua capacidade de 
complexar iões de metais de transição,[5] aniões[3] e moléculas neutras.[6] A ligação de um 
anião ou catião a um substrato, formando complexos do tipo anfitrião–convidado, 
desempenha um papel crucial no meio biológico. Recentemente, estas moléculas têm sido 
extensamente usadas como sensores electroquímicos,[7] cromóforos[8- 10] e fluoróforos.[11] 
Além disso têm sido ligados a sílicas dando origem a suportes sólidos com capacidade para 
separação de misturas de aniões.[7] 
 
A ligação a iões pequenos tais como fluoreto e cloreto, demonstrada pelo CP 1 levou a que 
muitos grupos de investigação se debruçassem sobre este tema. No sentido de aumentar a 
afinidade e selectividade na relação anfitrião–convidado várias modificações do esqueleto 
base dos calix[4]pirróis têm surgido,[12] principalmente variações estruturais resultantes da 
funcionalização das posições β-pirrólicas ou das posições meso. Essas alterações 
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estruturais são usadas para bloquear a conformação do receptor na forma de cone, 
conformação esta que, como se sabe, favorece a ligação a aniões. Neste contexto, têm 
aparecido trabalhos dando conta da preparação de uma larga gama de derivados de 
calix[4]pirrol, inclusive de calix[4]pirróis com cavidade alongada,[13,14] “N-confusos”[15- 17] 
e ainda de calixpirróis de ordem superior, ou expandidos (n>4).[7,18,19] 
 
A preparação selectiva e com elevados rendimentos de calix[4]pirróis, através de um 
processo ambiental limpo, é de todo o interesse, já que vai ao encontro da crescente 
procura de redução dos perigos causados pelo uso da tradicional catálise ácida homogénea. 
Neste sentido, foram recentemente descritos métodos eco-amigáveis para a síntese de 
calix[4]pirróis que envolvem catálise heterogénea.[20,21] 
 
 - 9 - 
UNIVERSIDADE DE AVEIRO 
1.2. MÉTODOS DE SÍNTESE 
A síntese de calix[4]pirróis é directa e equivale a uma ciclo-condensação [4+4] do pirrol 
com uma cetona. Esta reacção ocorre em meio ácido e é análoga aos primeiros passos de 
síntese de porfirinas pelo método de Rothemund. Por exemplo, os compostos 1 e 2 são 
obtidos por reacção do pirrol com acetona ou ciclo-hexanona, respectivamente, em meio 
ácido. 
 
Ao longo dos últimos anos têm sido descritas sínteses de calixpirróis com modificações 
nas posições meso, β-pirrólicas e no azoto do anel pirrólico. 
 
1.2.1. MODIFICAÇÃO DAS POSIÇÕES MESO 
Nas primeiras tentativas para sintetizar calix[4]pirróis meso-funcionalizados foi utilizada a 
metodologia descrita por Baeyer em 1886 e que envolve a condensação do pirrol com  uma 
cetona em meio ácido. Este método permite a síntese de calix[4]pirróis simétricos (3[22]) e 
não simétricos, através da condensação do pirrol com uma mistura de cetonas (CP 4[23], 
5[24] e 6[22]). A quantidade dos diferentes compostos formados depende da proporção de 
cetonas presente na mistura reaccional, assim como da sua reactividade. Após subsequente 
separação cromatográfica da mistura reaccional, podem obter-se os derivados mono-, di-, 
tri- ou tetra-funcionalizados. A obtenção destes compostos permite a sua posterior 
funcionalização. 
3 4 5
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Esquema 3. Estruturas de calix[4]pirróis modificados nas posições meso. 
 
Em 1996, Sessler publicou a primeira estrutura dimérica resultante da agregação de 
calix[4]pirróis.[25] O CP 7a, que contém um grupo butanoato de metilo na posição meso, 
foi sintetizado por condensação do 5-oxo-hexanoato de metilo, ciclo-hexanona e pirrol 
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(usados na proporção 1:1:2) (Esquema 4). Após cromatografia de coluna, o monoéster foi 
isolado, com rendimento de 12%, de uma mistura de calixpirróis contendo mais do que um 
grupo funcional éster. A sua subsequente hidrólise conduziu ao monoácido 7b. A forma 
desprotonada do composto 7b contém um grupo carboxilato aniónico assim como um 
macrociclo calixpirrol, receptor de aniões. 
OCH3
O O
N
H
+ +
H
N
HN
N
H
NH
7 a : R = Me
   b:  R = H O
OR
O
MeSO3H
 
Esquema 4. 
 
Os cristais do calix[4]pirrol 7b, obtidos na presença de excesso de fluoreto de 
tetrabutilamónio (TBAF) hidratado, curiosamente, não continham quaisquer aniões de 
flúor dentro da estrutura. O grupo carboxilato de um calixpirrol, associa-se, no estado 
sólido, aos hidrogénios pirrólicos de outro calixpirrol e vice-versa, formando uma estrutura 
dimérica cíclica como indicado na Figura 1. 
 
Figura 1. Estrutura cristalográfica do dímero de (7b•7b–2H+). Ambos os macrociclos calixpirrólicos, adoptam uma 
conformação em cone. Estrutura cristalográfica retirada da Ref.[2]. 
 
O calix[4]pirrol adopta uma conformação em cone, com quatro ligações de hidrogénio 
entre os protões amínicos dos grupos pirrólicos e o grupo carboxilato de outra unidade de 
calixpirrol. São estas ligações que estabilizam a estrutura dimérica.  
 - 11 - 
UNIVERSIDADE DE AVEIRO 
Em 1998 Turner[26] descreveu uma metodologia alternativa para a síntese de calix[4]pirróis 
assimétricos meso-substituídos, em dois passos (Esquema 5). Este método consiste, 
primeiramente, na síntese de um dipirrometano meso-substituído e sua posterior 
condensação com acetona em meio ácido para formar um calix[4]pirrol. As condições para 
que esta síntese ocorra deixam de fora, no segundo passo, o uso de cetonas aromáticas 
assim como o ácido trifluoroacético (TFA) como catalisador, tão usado no outro método, 
sendo o ácido metanossulfónico (MeSO3H) ou o eterato de trifluoreto de boro (BF3.OEt2) 
os catalisadores de eleição. 
N
H
Ph Ph
O
+
BF3.OEt2; 
EtOH
t.a.; 7 dias HNNH
Ph Ph
Acetona;
BF3.OEt2;
 EtOH
t.a.; 7 dias
H
N
HN
N
H
NH
Ph
Ph
Ph
Ph
9 (56%)
8
 
Esquema 5 
 
Mais tarde, foi publicada por Warriner,[27] uma variante deste método para a obtenção de 
calix[4]pirróis com um grupo diferente na posição meso. Essa variante consiste na 
condensação de um dipirrometano meso-substituído com o dimetildipirrometano e acetona 
em meio ácido (Esquema 6). 
HN
HN H
N
Br Br
Br
HN
HNNH
NH
H
N
Br
Br
Br
dimetildipirrometano;
CH3COCH3;
MeSO3H
10 11  
Esquema 6 
- 12 - 
INTRODUÇÃO 
1.2.2. MODIFICAÇÃO DAS POSIÇÕES β 
Em 1997, Gale e Sessler descreveram duas estratégias sintéticas para a obtenção de 
calix[4]pirróis com grupos funcionais ligados às posições β.[ 28 ] A primeira estratégia 
envolve a construção do macrociclo a partir do pirrol previamente substituído, numa 
aproximação à condensação directa, e foi usada para sintetizar o β-octametoxi-meso-
tetra(espiro-ciclo-hexil)calix[4]pirrol 12 com rendimento de 8% (Esquema 7).  
N
H
OMeMeO
H
N
HN
N
H
NH
12
OMeMeO
MeO
MeO
MeO OMe
OMe
OMe
Ácido acético
glacial
O
 
Esquema 7 
 
A segunda estratégia, envolve a modificação das posições β de um calix[4]pirrol pré-
sintetizado. Especificamente, neste caso, o meso-octametilcalix[4]pirrol 1 foi tratado com 
butil-lítio (BuLi) e um electrófilo, tendo-se obtido uma gama de calix[4]pirróis β-
funcionalizados, CP 13 a – f (Esquema 8).[28,29] 
H
N
HN
N
H
NH
H
N
HN
N
H
NH
R a: R = CH2CO2Et  (35%)
b: R = CO2H (17%)
c: R = I (13%)
d: R = CHO (7%)
e: R = CH2CH2OTHP(12%)
 f: R = CH2CH2OH (12%)
 i - BuLi
ii - Electrófilo
13  
Esquema 8 
A análise destes compostos por cristalografia de raios-X, não só confirmou a estrutura 
proposta para os derivados mono-funcionalizados na posição β, como também revelou a 
existência de interacções supramoleculares envolvendo estes calix[4]pirróis (Figura 2). 
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(A)
(B)
(C)
 
Figura 2. Estrutura cristalográfica do derivado mono-éster 13a (A); do derivado mono-formilado 13d (B) e do dímero do 
derivado mono-ácido 13b (C). Estruturas cristalográficas obtidas da Ref.[29]. 
 
A estrutura cristalográfica do CP 13a, revela a formação de uma ligação por ponte de 
hidrogénio entre o oxigénio carbonílico do grupo éster e o hidrogénio amínico do grupo 
pirrólico adjacente, estabilizando desta forma a conformação 1,3-alternada. Talvez devido 
a este comportamento, não se encontre, no estado sólido, nenhum substrato ou solvente 
ligado à cavidade do calix[4]pirrol. Esta observação está de acordo com o facto de os 
sensores de aniões derivados do CP 13a, apresentarem uma muito menor afinidade para os 
aniões mais comuns.  
 
A estrutura cristalina do derivado ácido, CP 13b, confirma, mais uma vez, a mono-
substituição-β com o macrociclo adoptando uma conformção em cone com três ligações de 
hidrogénio a uma molécula de dimetilsulfóxido (DMSO). Por outro lado, é visível a 
interacção entre o hidrogénio do grupo pirrólico e o grupo carboxílico, o que contribui para 
a estabilização de dímeros do calixpirrol presentes no estado cristalino. Por outro lado, a 
estrutura cristalográfica do derivado 13d revela a formação de um dímero de calixpirrol 
através de uma ponte de hidrogénio entre o oxigénio do grupo formilo e um grupo NH 
pirrólico adjacente, C=O???HN. Neste caso, não se verificou a ligação de nenhum substrato 
ou solvente ao centro do calix[4]pirrol. 
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Em 1999 Miyaji publicou a síntese de uma série de compostos que contêm um grupo 
fluorescente ligado ao calix[4]pirrol.[11] O Esquema 9 ilustra as vias sintéticas para a 
obtenção destes novos compostos, designados como sensores de primeira geração. O CP 
15 foi obtido usando como precursor o derivado mono-ácido 13b, com o intuito de reduzir 
a distância entre o calixpirrol e o grupo fluorescente (e também criar um caminho de 
ligações conjugadas entre eles). A reacção do derivado mono-ácido CP 14, resultante da 
hidrólise do seu precursor 13a, com 1-aminoantraceno ou com 9-aminometilantraceno, deu 
origem aos sensores 16 e 17, respectivamente. 
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BOP PF6 - benzotriazol-1-iloxi tris(dimetilamino)fosfónio hexafluorofosfato  
Esquema 9 
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Miyaji em 2000 divulgou uma via alternativa (Esquema 10), com melhores rendimentos, 
para a síntese do derivado mono-iodado 13c e a sua subsequente conversão no derivado 
mono-etinilo 19.[30] 
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Esquema 10 
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O acoplamento, catalisado por paládio, de vários iodetos de arilo com o derivado 19 
resultou numa gama de novos derivados de CP 20a–h  (Esquema 11).[9,30] 
 
[Pd(PPh3)4], CuI
CH3
87%
a: Ar = NO2
82%
b: Ar = NO2
67%
c: Ar =
O2N
d: Ar =
81%
N N N
79%
e: Ar =
Me
Me
O
OH O
O
f: Ar =
73% 82%
69%
h: Ar =g: Ar =
O
19 20
H
N
HN
N
H
NH
H
N
HN
N
H
NH
ArI
Ar
 
Esquema 11 
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O composto 19 é também precursor para alguns dímeros. A reacção de acoplamento entre 
duas unidades do CP 19 catalisada por paládio conduz à formação do CP 21. O 
acoplamento do CP 19 com 1,3- ou 1,4-diiodobenzeno, seguido da reacção com CP 19, 
conduz à formação do dímero linear 22 ou do angular 23, respectivamente (Esquema 
12).[31] 
 
i : Pd(PPh3)4, CuI, i-Pr2NH-DMF; ii : Pd(PPh3)4, CuI, i-Pr2NH-DMF, 1,4-diiodobenzeno (para 22a), 
1,3-diiodobenzeno (para 23a); iii : 19 (0,5 eq.), Pd(PPh3)4, CuI, i-Pr2NH-DMF.
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Esquema 12 
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Recentemente Nishiyabu publicou uma nova gama de calix[4]pirróis β-substituídos (25a–
d), através de condensações de Knoevenagel ao meso-octametilcalix[4]pirrol-2-carbaldeído 
24 (Esquema 13).[ 32 ] A formilação do meso-octametilcalix[4]pirrol com reagente de 
Vilsmeier ocorre com um rendimento de 44%. 
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25 a: X = 2H , Y = C(CN)2 (53%)
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c: X = O , Y = C(CN)2 (46%)
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i: Piperidina / tolueno (25a), Et3N / THF refluxo (25b,c) ou Ac2O refluxo (25d)
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Esquema 13 
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1.2.3. ALQUILAÇÃO DO ÁTOMO DE AZOTO DO INTERIOR DO MACROCICLO  
Em 1998, Furusho publicou um método para a N-metilação de calix[4]pirróis.[ 33 ] A 
reacção do meso-octaetilcalix[4]pirrol 26 com hidreto de sódio (ou BuLi) e iodeto de 
metilo (MeI) na presença de 18-coroa-6 (catalisador de transferência de fase) em tetra-
hidrofurano (THF) originou uma mistura de calix[4]pirróis N-metilados 27a–e (Esquema 
14). A distribuição dos compostos obtidos oscila com a quantidade de MeI usada, como 
mostra a Tabela 1. 
H
N
HN
N
Me
NH
H
N
MeN
N
Me
NH
Me
N
HN
N
Me
NH
Me
N
MeN
N
Me
NH
Me
N
MeN
N
Me
NMe
27a 27b
27c 27d 27e
H
N
HN
N
H
NH
26
 
Esquema 14 
. Distribuição dos produtos obtidos na N-metilação do meso-octaetilcalix[4]pirrol 26. Dados retirados da 
Ref
Distribuição dos produtos (%)a Recuperação(%) 
 
Tabela 1
.[33]. 
Razão ar dos mol
es  Mreagent eI:26 27a 27b 27c 27d 27e 26 
1:1 29 0.8 5.0 <1 <1 66 
2:1 0,6(<1) 0,8(<1) 37(30) 23(13) 22(5) 17 
a A distribuição dos produtos foi estimada com base em estudos espectroscópicos de RMN de 1H (500 MHz) 
as misturas reaccionais. Os rendimentos isolados são dados entre parêntesis. 
 
d
 
 
INTRODUÇÃO 
 
Estudos cristalográficos revelam que o composto 27c adopta uma conformação 1,3-
alternada (Figura 3). 
 
Figura 3. Estrutura cristalográfica do derivado N-metilado calix[4]pirrol 27c. Estrutura cristalográfica retirada da Ref.[33]. 
 
Tentativas de alquilação dos átomos de azoto com outros haletos de alquilo na presença de 
BuLi conduziram a misturas complicadas que, aparentemente, apresentam β-alquilação. Os 
autores referem ainda a indispensabilidade do éter-coroa, especulando que, em solução, a 
reacção do calix[4]pirrol 26 com BuLi resulta na formação de um par iónico bem forte 
entre os átomos de azoto desprotonados do calix[4]pirrol e os catiões de lítio. Sob as 
condições da reacção Furusho e co-autores sugerem que a 18-coroa-6 sirva para quebrar 
este par iónico, permitindo desta forma que a N-alquilação ocorra. 
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1.3. APLICAÇÕES 
A síntese de novos dispositivos moleculares, projectados para detectar a presença de um 
determinado substrato é uma área que tem atraído intenso interesse. Os calixpirróis têm 
potencial aplicação na produção de sensores químicos, de cromóforos, de fluoróforos e de 
interruptores moleculares. Podem também ser usados como transportadores de iões ou de 
moléculas neutras em sistemas biológicos assim como na detecção ou remoção de aniões 
do meio ambiente. 
 
A sua principal aplicação é, sem dúvida, a sua utilização como sensores ópticos. No 
entanto são também utilizados como sensores electroquímicos,[34,35] na ligação a suportes 
sólidos para separação de oligonucleótidos e outros substratos polianiónicos[2] e em 
catálise.[36]  
 
1.3.1. SENSORES ÓPTICOS 
Têm sido usadas duas estratégias para a produção de sensores ópticos de aniões baseados 
em calix[4]pirróis. A primeira baseia-se na ligação covalente de um grupo cromóforo ou 
fluorescente ao esqueleto do calixpirrol. A perturbação das propriedades electrónicas 
destes grupos devido ao anião complexado, produz uma resposta detectável por meios 
visuais ou fluorescentes. A segunda estratégia centra-se em torno de um deslocamento 
competitivo de aniões. Neste método é usado um complexo de calix[4]pirrol com um anião 
colorido que, após a adição de um analito aniónico com coordenação mais forte liberta o 
anião colorido para a solução. Estas duas aproximações encontram-se esquematizadas no 
Esquema 15. 
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Esquema 15 
 
i) Sensores com grupos cromóforos ou fluorescentes ligados covalentemente 
A primeira geração de sensores ópticos baseados em calix[4]pirróis com grupos 
covalentemente ligados, consiste na ligação covalente do grupo antraceno ao esqueleto do 
calixpirrol através de uma ligação amida.[11] O Esquema 16 ilustra esta geração de sensores.  
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Esquema 16 
 
Os compostos 15, 16 e 17 constituem uma série de sensores com um número de ligações 
crescente. As respectivas constantes de afinidade (Ka) para com diversos aniões foram 
determinadas em acetonitrilo deuterado, usando técnicas espectroscópicas de Ressonância 
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Magnética Nuclear de protão (RMN de 1H) (Tabela 2) e por medição da fluorescência. A 
determinação de constantes de afinidade através de RMN é baseada nas variações de 
desvio químico (δ) que os protões NH pirrólicos sofrem aquando da adição dos aniões à 
solução do CP. 
 
Tabela 2. Constantes de afinidade dos compostos 15, 16 e 17 para diversos aniões, determinadas por RMN de 1H. 
Erros <15%. Dados recolhidos da Ref.[11]. 
Constantes de afinidade (log Ka), em CD3CN, dos sensores  Anião 
15 16 17 
F- a  a  a  
Cl- > 4,00 > 4,00 > 4,00 
Br- 3,59 3,00 2,63 
H2PO4- > 4,00b 3,50 3,08 
HSO4- 2,77 c c  
a A ressonância dos protões NH impediu a determinação destes valores usando o método espectroscópico de 
RMN de 1H. 
b Constantes de afinidade determinadas seguindo a ressonância dos protões CH β pirrólicos. 
c Interacção fraca Ka<20 M-1dm3 
 
A fluorescência destes compostos diminui significativamente na presença de certos aniões 
(diminuição mais acentuada para o anião fluoreto). Dos três sensores, o 15 é o mais 
sensível, pois é nele que se observam as maiores diminuições de fluorescência quando se 
adicionam aniões. Supõe-se que esta sensibilidade adicional resulta do efeito “sacador 
electrónico” do grupo amida directamente ligado, assim como da possível conjugação 
electrónica entre o local de ligação do anião e o fluoróforo. Na Figura 4 encontram-se 
representadas as alterações provocadas no espectro de fluorescência do composto 15 após a 
adição do anião fluoreto. 
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Figura 4. Espectro de fluorescência do calix[4]pirrol 15 em CH2Cl2 (0,05 mM) excitado a 378 nm, exibindo as alterações 
induzidas pela adição de crescentes quantidades de TBAF. Espectro obtido da Ref.[11]. 
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Em 2000 Azenbacher desenvolveu uma série de sensores ópticos de aniões (28, 29 e 30), 
baseados no meso-monoaminofenilcalix[4]pirrol 5b, designados por sensores de segunda 
geração (Esquema 17). Estes compostos de segunda geração incorporam um segundo local 
de ligação de aniões (um grupo sulfonamida ao tioureia) conjuntamente com um grupo 
fluorescente (dansilo, Lisamina-rodamina B ou fluoresceína).[37] A presença de um novo 
grupo como segundo local para a ligação de aniões altera a selectividade do calix[4]pirrol 
para os aniões. As constantes de afinidade, para os três sensores na presença de diferentes 
aniões ( 
Tabela 3), foram calculadas com base na amplitude da diminuição da sua emissão. 
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Esquema 17 
 para os sensores 28 e 29 e em acetonitrilo-água (96:4, pH 
7,0±0,1) para o sensor 30. Dados recolhidos da Ref.[37]. 
10-6 ) 
 
Tabela 3. Constantes de afinidade (mol-1) para os sensores 28, 29 e 30 e substratos aniónicos, determinadas pela 
diminuição da emissão em acetonitrilo (0,01% v/v água)
Sensores (5x MAnião 28  29  30  
F- 222 500  >1 >0 2 000 000  00 000*  
Cl  
-
- 10 500  18 200
446 000
 
 
<10 000 
682 000 
 
 H2PO4  168 300  
HP O 3- 131 000  2 7 170 000  >2 000 000  
*Valor indicado na Ref. [37], embora não faça sentido! 
 
Como seria de esperar a resposta mais intensa é dada pelo anião fluoreto, no entanto 
analisando a tabela, verifica-se que os sensores apresentam selectividade marcante para os 
aniões fosfato e pirofosfato relativamente ao ião cloreto, contrariamente ao verificado até 
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então com outros sensores baseados em calixpirróis. No caso destes sensores, a 
selectividade pode ser explicada com base na existência de múltiplas interacções por 
pontes de hidrogénio envolvendo estes dois aniões, interacções que não são possíveis com 
 pequeno anião cloreto (Figura 5). 
se que estes sensores apresentam uma elevada 
eficiência na complexação com aniões.  
o
 
Dos resultados dos estudos verificou-
 
Figura 5. Representação esquemática das várias interacções por pontes de hidrogénio entre os sensores 28, 29 e 30 e 
os aniões fosfato e pirofosfato, que se supõe serem responsáveis pela elevada afinidade destes sensores com aniões 
ste tipo. Estruturas obtidas da Ref.[37]. 
[9]
nião, é observada uma alteração 
isível na coloração da solução de amarelo para vermelho. 
 
de
 
O potencial dos derivados 20a–h (Esquema 11) como sensores aniónicos foi verificado por 
estudos de fluorescência e absorvância.  Como controlo foi usado o composto 20a incolor 
com comprimento de onda máximo (λmáx) a 308 nm. A adição de 20 equivalentes (eq.) de 
fluoreto à solução deste composto provoca apenas um ligeiro desvio batocrómico (desvio 
para o vermelho) (λmáx a 321 nm). Por outro lado, a presença dos grupos nitro no composto 
20c produz um desvio batocrómico (o λmáx é desviado de 441 nm para 498 nm) visível na 
presença de certos aniões, sendo o maior desvio verificado no caso do anião mais 
fortemente ligado, o anião fluoreto (Figura 6). Este efeito é atribuído à transferência de 
carga do complexo calix[4]pirrol-anião para as subunidades mono- e di-nitrobenzeno, 
deficientes em electrões, através do grupo etinilo conjugado (Figura 7).[30] Como 
consequência desta perturbação provocada pela adição do a
v
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Figura 6. Espectro de absorção do calix[4]pirrol 20c em CH2Cl2 (5,0x10-5 M) antes e após a adição de 0,2 – 2,0 eq. de 
TBAF. Espectro reproduzido da Ref.[30]. 
 
Figura 7. Representação esquemática evidenciando o mecanismo proposto para explicar as alterações de cor 
observadas quando o calix[4]pirrol 20c é exposto a certos aniões. 
 
Os derivados de antraquinona 20f e 20g evidenciam alterações dramáticas de coloração 
após a adição de TBAF (Figura 8).[9] Na ausência de anião, o espectro do composto 20f é 
caracterizado pela presença de duas bandas com λmáx 357 e 467 nm. Como se verifica pela 
análise da Figura 8, após a adição do anião fluoreto a banda a 467 nm decresce à medida 
que surge uma nova banda a 518 nm. Estas alterações, completas após a adição de apenas 6 
eq. de TBAF, provocam a alteração da cor da solução de amarelo para vermelho. A adição 
de iões cloreto ou fosfato induzem uma alteração de cor menos dramática (amarelo para 
alaranjado), para além de ser necessário a adição de quantidades de anião superiores para 
que a alteração seja significativa. 
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Figura 8. Espectro de absorção do composto 20f, obtido em CH2Cl2 (5,0x10-5 M) após a adição de 0 – 10 eq. de TBAF. 
Espectro reproduzido da Ref.[9] 
 
Os derivados 25a-d foram preparados com base na sua natureza “push-pull” cromófora, 
isto é, a ligação de hidrogénio entre um anião e o pirrol rico em electrões resulta numa 
transferência de carga intramolecular do pirrol para a unidade indanilideno, pobre em 
electrões, provocando a alteração de cor (Figura 9). Este tipo de estrutura permite que o 
protão pirrólico se torne mais acídico e consequentemente, mais disponível para a ligação 
de hidrogénio aumentando assim a afinidade dos aniões.[32] 
 
Figura 9. A ligação de hidrogénio com o anião resulta na transferência parcial de carga do pirrol (rico em electrões) para 
o indanidileno (pobre em electrões). 
 
Os sensores 25a–d apresentam cor intensa que é alterada pela presença de aniões tais como 
fluoreto, acetato e, de uma forma menos extensa, fosfato. Estes sensores mostram crescente 
afinidade para os aniões e elevada selectividade para o anião acetato vs cloreto. O aumento 
da afinidade e da selectividade para o acetato parece aumentar devido à presença de grupos 
sacadores de electrões. 
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Figura 10. Soluções dos sensores 25a–d (50 μM em CH2Cl2) na presença de diversos aniões (10 eq.). Resultados 
retirados da Ref.[32]. 
 
Estas alterações são bem evidentes na Figura 10, que mostra uma alteração na cor de 
amarelo para amarelo profundo para o composto 25b, de laranja para vermelho escuro para 
o composto 25c e cor-de-rosa para azul para o composto 25d. Verificou-se que a 
profundidade da alteração de cor corresponde ao grau de transferência de carga 
intramolecular dos sensores cromóforos.  
 
Os desvios batocrómicos das bandas do espectro dos sensores 25a–d, após a adição dos 
respectivos aniões, foram usados para calcular as respectivas constantes de afinidade ( 
Tabela 4). 
 
Tabela 4. Constantes de afinidade (M-1) para os sensores 25a–d e substratos aniónicos em DMSO (50 mM; 0,5% água 
a 22 ºC). Dados retirados da Ref.[32]. 
Constantes de Afinidade Anião 25a 25b 25c 25d 
F- >104 >106 >106 >106 
Cl-  999  574  652  2840 
AcO-        6810      15700    125000 >106 
H2PO4- 5670 4560 8050 160000 
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ii) Sensores sem grupos cromóforos ou fluorescentes ligados 
covalentemente 
A estratégia baseada na deslocação dos aniões foi explorada com sucesso na produção de 
sensores colorimétricos de haletos. É um método muito simples mas eficiente. Foi 
descoberto que o anião p-nitrofenolato 31 perde a sua intensa cor amarela quando ligado ao 
meso-octametilcalix[4]pirrol 1 (Figura 11).[10] 
 
Figura 11. Decréscimo da absorção do anião p-nitrofenolato 31 (3,6x10-5 mol.dm-3) após a adição do calixpirrol 1 (5x10-2 
mol.dm-3) em CH2Cl2 a 25 ºC. Espectro retirado da Ref.[10]. 
 
Com a formação do complexo calix[4]pirrol–p-nitrofenolato incolor é então possível 
determinar a afinidade relativa de vários aniões através de respostas cromóforas por 
deslocamento (Esquema 18). Aniões, tais como o fluoreto, deslocam o anião p-
nitrofenolato do complexo e a solução recupera dessa forma a cor do anião p-nitrofenolato. 
A intensidade da cor amarela recuperada é uma medida relativa da afinidade do 
calix[4]pirrol para o analito aniónico. Na Figura 12 podem ser observadas as absorvâncias 
relativas causadas pela troca do p-nitrofenolato complexado por diversos aniões. 
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Figura 12. Absorvância relativa de soluções contendo 1 (5,0x10-4 mol.dm-3), 31 (6,0x10-6 mol.dm-3) e vários aniões 
(1,6x10-2 mol.dm-3) em acetonitrilo a 25 ºC. Gráfico retirado da Ref.[10]. 
 
Outra estratégia para os estudos de complexação, proposta por Shao em 2003,[8] consiste 
na formação de um complexo por transferência de carga, não covalentemente ligado, 
calix[4]pirrol-cloranil.  
O
O
Cl
Cl
Cl
Cl
32  
Figura 13 
 
O cloranil (32) sofre alteração na sua coloração quando na presença de calix[4]pirróis, 
devido à formação do complexo calixpirrol-cloranil.[8] As propriedades colorimétricas dos 
complexos foram obtidas por técnicas espectroscópicas de ultavioleta-visível (UV-Vis.). A 
Figura 14 exibe as alterações provocadas no espectro de absorção do cloranil (1,0x10-4 
mol.dm-3) em clorofórmio após a adição do meso-octaetilcalix[4]pirrol 26. 
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Figura 14. Espectro de absorção do cloranil (32) (1x10-4 M) após a adição de 0–200 eq. do calixpirrol 26 em CHCl3 a 21 
ºC, após 24 h de equilíbrio. Espectro retirado da Ref.[8]. 
 
Quando na presença do CP 26, a banda de absorção a 370 nm (característico do cloranil em 
clorofórmio), sofre um desvio hipsocrómico (desvio para o azul) e aumenta de intensidade, 
à medida que surge um novo pico (λmáx a 622 nm). A cor da solução muda de amarelo 
pálido para azul. Estes resultados são indicativos da formação do complexo de 
transferência de carga entre o CP 26 e o cloranil. Os grupos meso-alquílicos do calixpirrol 
têm efeito considerável na formação do complexo, provavelmente devido a uma 
combinação de efeitos electrónicos e interacções estéreas. O espectro de RMN de 1H deste 
complexo evidencia que não existem desvios químicos significativos relativamente ao 
calix[4]pirrol não-complexado. O que sugere que, à partida, não existe nenhuma interacção 
óbvia por pontes de hidrogénio entre os protões pirrólicos do calix[4]pirrol e os grupos 
carbonílicos do cloranil, aquando da formação do complexo calix[4]pirrol–cloranil.[8] 
 
Figura 15. Espectros de absorção de uma solução contendo os compostos 32 (2,0x10-4 M) e 26 (2,0x10-3 M) em CHCl3, 
após a adição dos aniões representados. Espectro obtido da Ref.[8]. 
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A interacção por transferência de carga entre o calix[4]pirrol e o cloranil pode ser 
perturbada pela adição de alguns aniões. De um modo geral, a adição de TBAF a uma 
solução do complexo calix[4]pirrol–cloranil em clorofórmio causa alteração da cor da 
solução. Numa experiência típica, após a adição de iões fluoreto a uma solução de CP-
cloranil, a banda de absorção do complexo (λmáx 622 nm) quase desaparece enquanto que 
uma nova banda surge na região dos 400 – 500 nm (λmáx 426 e 450 nm) (Figura 15), e a cor 
da solução muda imediatamente de azul para amarelo alaranjado. 
 
Os estudos competitivos, realizados por espectroscopia de RMN de 1H, vieram confirmar o 
deslocamento da subunidade cloranil aquando da adição de aniões. O espectro de RMN de 
1H mostra desvios químicos da ressonância dos protões NH dos anéis pirrólicos do 
calix[4]pirrol relativamente aos valores do complexo CP-cloranil: o sinal passa de δ 7,02 
ppm para δ 7,21 ppm e δ 7,13 ppm para os aniões fluoreto e cloreto, respectivamente, 
devido ao envolvimento desses protões com os aniões através de pontes de hidrogénio. 
 
A perturbação deste complexo pela presença de aniões deve-se não só à ligação 
competitiva do anião ao calix[4]pirrol, mas também às interacções entre os aniões e o 
cloranil. 
 
Recentemente Liu descreveu o uso do complexo meso-octaetilcalix[4]pirrol–cloranil na 
determinação selectiva de aminoácidos e aminas.[ 38 ] O estudo para a determinação 
selectiva de aminas e aminoácidos baseia-se no facto de o complexo CP-cloranil apresentar 
em solução uma coloração azulada que se altera para amarelo com a adição de 
aminoácidos simples como a lisina ou a arginina (Figura 16 e Figura 17). 
 
Figura 16. Espectro de absorção do complexo CP-cloranil (32; 2,0x10-3 M e CP 26; 2,0x10-4 M) em CHCl3/C2H5OH/H2O 
(1/6/3, v/v/v) na presença de diferentes aminoácidos (7,0x10-4 M). Retirado da Ref.[38]. 
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Figura 17. Alteração da coloração da solução do complexo CP-cloranil, antes e após a adição de vários aminoácidos. 
Retirado da Ref.[38]. 
 
A variação de coloração é concordante com os valores das constantes de afinidade 
calculados para os diferentes aminoácidos. Também foram alvo de estudo as interacções 
do complexo CP-cloranil com diferentes aminas, tendo-se verificando que as respostas na 
presença de aminas alifáticas são semelhantes às respostas obtidas na presença de 
aminoácidos, não se verificando o mesmo na presença de aminas aromáticas. A mudança 
de absorvância causada pela adição de aminoácidos ou aminas pode ser facilmente 
revertida pela adição de ácido. 
 
Os CP sem absorção no visível podem ser titulados sem o uso de um anião auxiliar, 
seguindo-se estas titulações apenas por RMN de 1H. O estudo do CP 11 é um bom 
exemplo.[27] As constantes de afinidade do CP 11 para diversos aniões foram determinadas 
e comparadas com as do CP 1. Na Figura 18 encontra-se a representação gráfica dos dados 
obtidos por RMN de 1H para os dois compostos. Como se pode verificar, o CP 11 
apresenta uma constante de afinidade superior (patamar de equilíbrio atingido a menores 
concentrações). 
CP 1
CP 11
 
Figura 18. Titulação, seguida por RMN de 1H, dos compostos 1 e 11, com adição de fluoreto em diclorometano 
deuterado. Retirado da Ref.[27]. 
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1.4. CALIX[4]PIRRÓIS TOPOGRAFICAMENTE NÃO PLANARES 
Uma das formas mais eficientes para aumentar as propriedades de afinidade e selectividade 
dos aniões aos calixpirróis, consiste na síntese de sistemas com cavidades protegidas, onde 
o local de ligação ao anião está mais definido e melhor isolado do solvente. 
 
O isolamento entre o local de ligação ao anião e o solvente acarreta uma série de vantagens 
em termos do reconhecimento de substratos. Primeiro, tal isolamento pode servir para 
aumentar a afinidade para um substrato alvo através da redução das interacções substrato–
solvente. Segundo, as alterações necessárias para produzir tal isolamento normalmente 
produzem locais de ligação com tamanho e forma controlados, o que, geralmente, conduz a 
um aumento da selectividade. Terceiro, no caso específico dos calixpirróis estas variações 
estruturais podem ser usadas para prender a conformação do receptor na forma de cone, 
conformação esta que favorece a ligação a aniões. É de esperar que o uso de calixpirróis 
pré-organizados numa conformação em cone aumente ainda mais a sua afinidade para com 
os aniões. 
 
Na Figura 19 encontra-se sumariado a progressão no desenvolvimento de cavidades 
protegidas de calix[4]pirróis. Este diagrama esquemático evidencia uma série de alterações 
sequenciais. A mais simples (a) envolve a síntese de calix[4]pirróis funcionalizados com 
um (ou mais) “braços”. A segunda, ilustrada pela estrutura geral b, incorpora o modelo 
designado por cavidade alongada, e corresponde a derivados de calix[4]pirrol que contêm 
grupos substituintes volumosos nas posições meso. A terceira modificação corresponde aos 
sistemas com uma asa (do inglês strapped), que estão representados pela estrutura c. 
NH
NH HN
HN
R
a b c  
Figura 19. Representação esquemática mostrando as possíveis modificações no núcleo básico do calix[4]pirrol. Este 
diagrama pretende ser ilustrativo. 
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1.4.1. CALIX[4]PIRRÓIS COM  UM “BRAÇO” 
Os sensors ópticos de aniões de segunda geração (28, 29 e 30), desenvolvidos por 
Anzenbacher em 2000,[37] são um exemplo de calixpirróis com um braço. Como 
anteriormente referido, este braço altera a selectividade do calixpirrol para com os aniões. 
Em 2002 Sessler sintetizou calixpirróis com uma função pirimidina e testou-os no 
reconhecimento e transporte de nucleótidos complementares (Esquema 19).[39] O CP 33 
meso-substituído apresenta boa selectividade para a guanidina monofosfato (GMP) 
enquanto que o seu análogo β-substituído 34 apresenta maior selectividade para citidina 
monofosfato (CMP). 
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Como pode ser observado no Esquema 20, o composto 33 actua como um receptor 
ditópico ligando-se a dois locais da GMP, à “cabeça” fosfatada através dos NH pirrólicos e 
à “cauda” purina através do seu braço de citosina. O composto 34, no entanto, funciona 
como um receptor misto, ligando-se a ambas as porções do nucleótido monofosfatado, à 
cabeça fosfatada ou à base nitrogenada, através dos NH pirrólicos ou à porção da 
guanosina da GMP através do seu braço de citosina. No entanto, estas interacções, 
verificadas para o CP 34 não superam a elevada selectividade demonstrada pelo CP 1 (não 
substituído) para com a CMP.  
 
O composto 34 funciona, portanto, como um transportador monotópico (ligação a um 
único ponto) transportando a GMP mais eficazmente do que os sistemas sem o braço 
citosina mas menos eficazmente do que o seu análogo meso-substituído 33, que apresenta 
uma orientação correcta do seu braço o que lhe permite a complexação em simultâneo da 
cabeça fosfatada e da cauda da base nucleotídica da GMP. 
 
Quando um calix[4]pirrol adequadamente funcionalizado com um braço é ligado a um 
suporte sólido, tal como gel de sílica, consegue-se a separação selectiva de substratos 
aniónicos, inclusive a separação de misturas de adenosina trifosfato (ATP), adenosina 
difosfato (ADP) e adenosina monofosfato (AMP), assim como a separação de 
oligonucleótidos com base no seu tamanho ou carga. 
 
Neste sentido, em 1998, Sessler e Gale produziram géis de sílica covalentemente ligados a 
calix[4]pirróis.[40] O ácido meso-funcionalizado 7b e o seu análogo β-funcionalizado 14, 
foram ligados ao gel de sílica com grupos aminopropilo, utilizando um reagente de 
acoplamento de amida. Desta forma produziram dois novos suportes sólidos de sílica, gel 
B (gancho-β) e gel M (gancho-meso), ambos contendo grupos amido-calix[4]pirrol, 
(Esquema 21). 
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Tanto o gel M como o gel B provaram ser suportes sólidos de cromatografia líquida de alta 
pressão (HPLC) eficientes na separação de alguns aniões orgânicos e inorgânicos, tais 
como fluoreto, cloreto, aminoácidos protegidos-benziloxicarbonilo (Cbz), derivados de 
adenina fosforilados, oligonucleótidos e alguns substratos neutros ( 
Tabela 5, Figura 20 e Figura 21). 
 
Tabela 5. Retenção de aniões pelo gel B e M. Dados retirados da Ref.[40]. 
Tempos de Eluição (min.) Aniões Gel Sílica B Gel Sílica M 
Cloretob 17,9 (±0,1)a 15,2 (±0,1)a 
Di-hidrogenofosfatob 22,0 (±0,1)a 20,1 (±0,1)a 
Hidrogenofosfatob 16,2 (±0,1)a 16,2 (±0,2)a 
Fluoretob 16,9 (±0,1)a 16,4 (±0,2)a 
Fenil arsenatoc N.D.   4,9 (±0,1)a 
Benzoatoc N.D   6,9 (±0,1)a 
Benzenosulfonatoc N.D   7,0 (±0,1)a 
Fenilfosfatoc N.D 15,1 (±0,1)a 
a Tempos dados para a eluição individual de aniões (foram usados sais de TBA). 
b Os aniões foram eluidos sob a forma de solução 1 mM em CH3CN dos seus respectivos sais de TBA sob as 
seguintes condições: fase móvel CH3CN; fluxo 0,40 mL.min-1; detecção por condutividade; temperatura da 
coluna 25 ºC. 
c Os aniões foram eluídos sob a forma de solução aquosa 1mM sob as seguintes condições: fase móvel 50 
mM de tampão fosfato; fluxo 0,30 mL.min-1; detecção por UV 254 nm; temperatura da coluna 25 ºC. 
d N.D. – não determinado. 
INTRODUÇÃO 
 
Figura 20. Separação de aminoácidos protegidos–Cbz por HPLC com uma coluna de gel de sílica de calix[4]pirrol-
modificados. Ordem de eluição: serina, glutamina, alanina, fenilalanina, triptofano, aspartato, glutamato. Espectro 
retirado da Ref.[40]. 
 
A Figura 21 mostra a separação de AMP, ADP e ATP por HPLC, usando o gel M. A 
ordem de eluição é oposta à verificada com outros suporte sólidos neutros geralmente 
utilizados para a separação de aniões (como cromatografia líquida de fase reversa), neste 
caso, o nucleótido mais carregado (ATP) é retido durante mais tempo. Presumivelmente, 
esta conveniente ordem de eluição reflecte o facto de os aniões di- e trifosfato 
apresentarem maior densidade de carga, o que permite que estes substratos interajam mais 
favoravelmente com as unidades de calixpirrol presentes na coluna.  
 
Figura 21. Separação de AMP, ADP e ATP por HPLC com coluna derivada do gel M. Espectro retirado da Ref.[40]. 
 
Estes resultados levam-nos a generalizar o facto de que quanto maior o número de grupos 
fosfato presentes num determinado substrato, maior será o seu tempo de retenção. Sendo 
assim, estes suportes de sílica gel modificados com calix[4]pirrol poderão ser usados para a 
separação de oligonucleótidos com base no tamanho da sua cadeia. 
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1.4.2. CALIX[4]PIRRÓIS COM CAVIDADE ALONGADA 
Sistemas do tipo b (Figura 19) foram sintetizados ligando grupos arilo nas quatro posições 
meso do calixpirrol, e as suas propriedades de coordenação a aniões examinadas. A 
racionalização deste trabalho deriva do conhecimento de que os grupos arilo alteram o 
ambiente estéreo em torno do local de ligação do anião ao calixpirrol, podendo também 
alterar as propriedades electrónicas do macrociclo.[14,41] 
 
O processo sintético usado para preparar meso-tetra-arilcalix[4]pirróis está representado no 
Esquema 22. Resumidamente, a condensação do pirrol e da 4-hidroxiacetofenona, por 
catálise ácida, origina uma mistura de quatro isómeros configuracionais, denominados 
αβαβ, ααββ, αααβ, e αααα, de modo a indicar a posição relativa dos substituintes arilo. 
Os isómeros configuracionais do composto 35 podem ser separados por técnicas 
cromatográficas, um resultado que reflecte as diferenças marcantes no momento dipolar 
total dos vários isómeros (Tabela 6). 
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Tabela 6. Constantes de afinidade dos compostos 35 e 36 (M-1) com os substratos aniónicosa em acetonitrilo-d3 a 22 ºC. 
As constantes de afinidade para o CP 1 também são referidas como termo de comparação. Dados retirados da Ref.[14]. 
35 36 Aniões 1 ααββ αααβ αααα ααββ αααβ αααα 
Fluoreto >10000 >10000 5000c >10000b 4600 1100c >10000 
Cloreto   >5000   1400d    260        320 <100     220       300 
Fosfato     1300     520d    230        500 <100     <89     <100 
a soluções de acetonitrilo-d3 (0,5% v/v D2O) dos receptores 1, 35 e 36 (4,5 e 4,6x10-5 mol.dm-3, 
respectivamente) foram tituladas por adição de soluções concentradas dos aniões em questão em acetonitrilo-
d3 (na forma de sal de TBA). Erro estimado <15%.  
b Ajuste por seguimento das alterações de ressonância de dois protões CH β-pirrólicos. 
c Para razões [F-]/[CP] elevadas, é observado um segundo processo de ligação, envolvendo presumivelmente 
interacções entre o fluoreto e o resíduo OH fenólico. 
d Ajuste por seguimento de ambas as alterações de ressonância dos protões CH meso-arilo e β-pirrólicos. 
 
Pela análise dos espectros de RMN de 1H em solução e da determinação estrutural por 
raios-X, conclui-se que os isómeros 35 e 36 possuem paredes elevadas e/ou cavidades de 
ligação bem definidas (Figura 22). 
 
Figura 22. Vista da estrutura molecular do aducto de etanol com o isómero αααα 35 numa conformação em cone 
(esquerda) e do aducto de acetonitrilo com o isómero αααβ 36 na conformação em cone parcial. Estruturas retiradas 
da Ref.[14]. 
 
A presença da cavidade bem definida resultou num aumento da selectividade para o anião 
fluoreto relativamente ao anião cloreto e fosfato. Os substratos pequenos, tais como o 
anião fluoreto, o metanol e o acetonitrilo encaixam facilmente nas cavidades sem 
necessidade de alterações conformacionais substanciais. Consistente com esta suposição, é 
a observação das diferenças significativas de afinidade dos vários isómeros. Por exemplo, 
o isómero ααββ 35, o isómero com maior cavidade aberta, apresenta uma afinidade cerca 
de quatro vezes maior para o anião cloreto quando comparado com os correspondentes 
isómeros αααβ e αααα (35).[14] 
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É importante notar que os factores electrónicos também influenciam a afinidade aos aniões, 
apesar da distância entre os substituintes meso-arilo e os átomos NH pirrólicos envolvidos 
nas ligações de hidrogénio ao anião. Por exemplo, cada um dos isómeros 35 apresenta uma 
afinidade consideravelmente mais elevada para os aniões do que os correspondentes 
isómeros do derivado metilado 36. Regra geral, a afinidade de ambas as espécies é inferior 
à do CP 1, um resultado inesperado que nos indica que as cavidades profundas de 35 e 36 
não servem para aumentar a afinidade dos aniões em termos absolutos. 
 
1.4.3. CALIX[4]PIRRÓIS COM ASA 
Os sistemas com asa, com estrutura genérica c (Figura 19), apresentam uma vantagem 
sobre os de cavidade alongada, uma vez que a pré-organização do local de ligação pode ser 
melhor controlada. 
 
O primeiro exemplo de calixpirróis com asa foi reportado por Lee em 2002.[ 42 ] Na 
estratégia de desenvolvimento deste novo receptor foi utilizada uma asa flexível que 
permita o encapsulamento do local de ligação do anião. Espera-se que a asa forneça locais 
de ligação por pontes de hidrogénio adicionais, permitindo a modulação específica da 
afinidade de certos aniões. A síntese do receptor 37 foi conseguida em três passos 
(Esquema 23).  
37
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A análise cristalográfica de CP 37 (Figura 23) revela que o composto é 
surpreendentemente assimétrico, pelo menos no estado sólido. A conformação adoptada é 
próxima da 1,3-alternada vista em outros calix[4]pirróis. No entanto, os anéis pirrólicos 
estão inclinados, com ângulos diferentes. A asa adopta também uma ligeira inclinação de 
forma a compensar as interacções estéreas originadas pelas interacções de hidrogénio 
intramoleculares.[42] 
 
Figura 23. Vista da estrutura molecular de 37. Os quatro anéis pirrólicos encontram-se distorcidos adoptando uma 
conformação irregular 1,3-alternada. Estrutura obtida da Ref.[42]. 
 
O estudo da complexação de aniões pelo receptor 37 foi efectuada por RMN de 1H. A 
natureza extremamente lenta do equilíbrio ligação/libertação permitiu a observação directa 
do fenómeno de complexação. A titulação quantitativa com iões fluoreto e cloreto 
revelaram ressonâncias distintas para todos os sinais de protões, assim como um desvio 
acentuado na ressonância dos protões NH. 
 
O deslocamento para campo baixo é consistente com a presença de interacções por 
ligações de hidrogénio entre os protões aromáticos interiores e o anião fluoreto e com a 
esperada ligação entre o anião e os protões pirrólicos do calix[4]pirrol. A ligação de um 
anião fluoreto à bolsa faz com que o calixpirrol adopte uma conformação em cone. O 
protão benzénico, situado entre os dois grupos carbonilo em 37, apresenta um 
deslocamento ainda maior após a adição do ião cloreto. Estes resultados são indicativos de 
que os aniões cloreto formam uma ligação de hidrogénio com o protão aromático mais 
forte do que os iões fluoreto. Tal conclusão é racionalizada em termos de uma melhor 
adaptação do tamanho do anião cloreto ao local de ligação definido pela presença da asa.  
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O uso de uma asa flexível como um potencial local de ligações de hidrogénio, poderá 
permitir projectar receptores de aniões optimizados. A versatilidade encontrada nesta 
estratégia tornou-a muito apetecível tendo-se vindo a assistir a um grande número de 
publicações de sistemas deste tipo. No Esquema 24 podemos ver alguns compostos deste 
tipo publicados recentemente (38[43], 39[44], 40[45] e 41[46]). 
38 a: n=1
     b: n=2
     c: n=3
39 a: n=2
     b: n=3
40 41
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CAPÍTULO II 
2. SÍNTESE DE CALIX[4]PIRRÓIS 
 
  
 
   SÍNTESE DE CALIX[4]PIRRÓIS 
 
2.1. CONSIDERAÇÕES GERAIS 
Os estudos relacionados com a química dos calix[4]pirróis têm por objectivo desenvolver 
estratégias para os transformar, modelando-os de forma a aumentar a sua capacidade para 
complexar e discriminar aniões. Neste contexto, recorrer-se-á à síntese: (i) de 
calix[4]pirróis com um braço (sistemas do tipo a, Figura 19) através da funcionalização de 
calixpirróis assimétricos, pela introdução de grupos que tornem os calixpirróis em 
compostos com maior carácter hidrofílico. A anfifilicidade destas moléculas é um factor 
importante para o seu eventual uso no transporte de aniões ou moléculas neutras em 
sistemas biológicos; e (ii) calix[4]pirróis com cavidade alongada (sistemas do tipo b, 
Figura 19). 
 
De um modo geral, recorrer-se-á funcionalização de calix[4]pirróis, através de reacções de 
cicloadição 1,3–dipolares, para originar 1,2,3-triazóis, e através de reacções com anidridos, 
e à síntese de calix[4]pirróis simétricos com substituintes volumosos na posição meso. 
 
2.2. SÍNTESE DE CALIX[4]PIRRÓIS COM UM BRAÇO 
2.2.1. FUNCIONALIZAÇÃO DE CALIXPIRRÓIS COM ANIDRIDOS 
Com o intuito de desenvolver novos receptores de aniões e sensores selectivos, torna-se 
importante a síntese de calix[4]pirróis funcionalizados. Neste sentido, desenvolveu-se uma 
estratégia para a obtenção de calix[4]pirróis contendo um braço com um grupo carboxílico, 
através da reacção de hidroxipropil-calix[4]pirróis com anidrido succínico ou anidrido 
maleico. Espera-se que o grupo carboxílico, para além de conferir maior anfifilicidade aos 
calix[4]pirróis, participe na estabilização dos complexos formados com os aniões. 
 
i) Calix[4]pirróis com um braço na posição meso 
Para realizar as reacções com anidridos é necessário sintetizar o calix[4]pirrol assimétrico 
43 (a ou b) (Esquema 25). A condensação do pirrol com ciclo-hexanona (ou acetona) e 5-
hidroxipentan-2-ona (42) em meio ácido deverá conduzir a uma mistura de derivados 
mono-, di-, tri- e tetra-substituídos. 
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Esquema 25 
 
A primeira tentativa consistiu na síntese do meso-10,15,20-tri(espiro-ciclo-hexil)-5-(3-
hidroxipropil)-5-metilcalix[4]pirrol 43a, através da condensação do pirrol com ciclo-
hexanona e 5-hidroxipentan-2-ona, na proporção de 3:1, respectivamente, na presença de 
TFA em etanol e a refluxo.[15] Após filtração do sólido, precipitado no meio reaccional, e 
purificação por cromatografia de coluna, usando uma mistura éter de petróleo:CHCl3 (3:2), 
obtém-se apenas o meso-tetra(espiro-ciclo-hexil)calix[4]pirrol 2, com rendimento de 27% 
(Figura 24). 
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Figura 24. Espectro de RMN de 1H do CP 2. 
 
Tentou-se então a síntese do meso-heptametil-5-(3-hidroxipropil)calix[4]pirrol 43b, através 
do método descrito por Sessler em 1996, ou seja, dissolveu-se a cetona 42, a acetona e o 
pirrol, na proporção 1:1:2, respectivamente, em MeOH e arrefeceu-se a mistura a 0ºC. 
Após 30 minutos (min), adicionou-se 0,5 eq. de MeSO3H gota a gota durante cerca de 5 
min. Deixou-se a mistura reaccional sob agitação durante 1 hora (h) a 0ºC e depois durante 
a noite à temperatura ambiente (t.a.).[25] Por cromatografia em camada fina (TLC) de 
controlo verificou-se a existência de dois compostos, no entanto após purificação por 
coluna de cromatografia, usando CHCl3 como eluente, só se conseguiu quantidade 
suficiente do primeiro para análise de RMN de 1H. Desta análise, verificou-se que se trata 
do meso-octametilcalix[4]pirrol 1 (rendimento 7,1%) (Figura 25). 
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Figura 25. Espectro de RMN de 1H do CP 1. 
 
O facto de só se conseguir os calixpirróis simétricos 1 ou 2 é indicativo de que a 5-
hidroxipentan-2-ona não se encontra facilmente acessível ou é muito menos reactiva do 
que as outras cetonas, tornando-se apenas um espectador da reacção. Em meio ácido, a 5-
hidroxipentan-2-ona, encontra-se em equilíbrio com o seu hemiacetal intramolecular 
(Esquema 26), tornando portanto a reacção de condensação com o pirrol mais lenta. 
OH
O OHO
H+
 
Esquema 26 
 
Tendo em conta estes factos, optou-se por proteger o grupo hidroxilato da cetona 42 e 
posteriormente sintetizar o calixpirrol assimétrico. Realizou-se então a esterificação do 
grupo hidroxilato com cloreto de benzoílo na presença de piridina (Esquema 27). Após 
purificação por cromatografia de coluna, usando como eluente CH2Cl2:hexano (9:1) 
conseguiu-se obter o benzoato de 4-oxopentilo 46, com um rendimento de 76%, como 
confirmado por espectroscopia de RMN de 1H. No espectro de RMN de 1H do composto 
46 verifica-se a existência de três sinais distintos, na zona aromática, relativos à 
ressonância dos protões do grupo benzoílo. Relativamente aos protões metilénicos são 
evidentes três sinais: um tripleto a δ 4,33 ppm referente aos protões próximos do grupo 
carboxilato, um tripleto a δ 2,61 ppm referente aos protões próximos do grupo carbonilo e 
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um quinteto a δ 2,06 referente ao grupo metilénico central. O sinal relativo à ressonância 
dos protões do grupo metilo surge na forma de singuleto a 2,27 ppm. A estrutura deste 
composto foi ainda confirmada por espectroscopia de RMN de 13C (ver capítulo III) e 
MALDI apresentando um ião com razão m/z 229,1 correspondente a [M+Na]+. 
OH
O
+ Cl
O
O
O
O42 46 (76%)
Piridina, Δ
 
Esquema 27 
 
A cetona 46 serviu como precursor para a síntese do benzoato 47, através da condensação 
do pirrol com a cetona 46 e acetona na presença de MeSO3H em MeOH (Esquema 28). 
HN
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Esquema 28 
 
A análise de RMN de 1H do sólido obtido revela a existência de uma mistura de dois 
compostos. De salientar a existência de três sinais na zona aromática, correspondentes à 
ressonância dos protões do grupo benzoílo do CP 47, e um sinal a δ 1,5 ppm característico 
da ressonância dos protões do grupo metilo do CP 1. Para além disso, verifica-se a 
existência de um singuleto a δ 5,89 ppm relativo à ressonância dos protões β-pirrólicos e 
de um singuleto largo a δ 7,05 ppm correspondente à ressonância dos protões amínicos. A 
presença do CP 47 nesta mistura foi ainda confirmada por MALDI conseguindo-se 
identificar o pico de razão m/z 599,3 correspondente ao ião [M+Na]+. Dado que por 
cromatografia de coluna não se conseguiu separar os dois compostos, decidiu-se proceder à 
hidrólise do grupo éster com solução aquosa de hidróxido de sódio de forma a obter o 
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composto 43b. No TLC de controlo da reacção de hidrólise é visível o aparecimento 
gradual de ácido benzóico, o que seria indicativo de que realmente estaria a ocorrer a 
hidrólise do CP 47. No entanto, após cristalização do sólido obtido na reacção de hidrólise, 
em MeOH:CHCl3, só se conseguiu obter quantidade suficiente do CP 1 para análise de 
RMN de 1H. Da evaporação da solução-mãe resultou um pequeno resíduo cujo espectro de 
RMN de 1H não é conclusivo. 
  
Uma vez que as várias tentativas para sintetizar os calix[4]pirróis 43a e 43b foram 
infrutíferas, optou-se por uma via alternativa de síntese (Esquema 29). Esta alternativa 
consistiu em fazer reagir o anidrido succínico com a 5-hidroxipentan-2-ona 42, obtendo-se 
o composto 48, passando posteriormente à síntese do calix[4]pirrol 45a. 
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Esquema 29 
 
pós reacção do anidrido succínico e 5-hidroxipentan-2-ona em THF a refluxo durante 
Apesar de se poderem atribuir alguns sinais ao composto 48, esta análise não é conclusiva.  
A
vinte e quatro horas não foi possível isolar o precursor 48. A análise de RMN de 1H ao 
sólido obtido por evaporação do THF mostra que se trata de uma mistura de compostos. 
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ii) Calix[4]pirróis com um braço na posição β 
Atendendo a que as reacções anteriores foram infrutíferas para a obtenção de 
cal meso, idealizou-se a rota de ix[4]pirróis com um grupo hidroxialquílico na posição 
síntese indicada no Esquema 30. Essa rota envolve a formilação do CP 2, a redução do 
aldeído 49 e finalmente a reacção do álcool 50 com anidridos (succínico e/ou maleico) de 
forma a obter calix[4]pirróis com um braço flexível na posição β. 
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Esquema 30 
 
Para tal procedeu-se à síntese do CP 2 através da condensação do pirrol com ciclo-
hexanona na presença de TFA em eta posto precipita durante a reacção em 
onjunto com o meso-tetra(espiro-ciclo-hexil)calix[4]pirrol invertido (este não precipita 
nol. O com
c
totalmente, uma vez que é parcialmente solúvel em etanol, ao contrário do CP 2). O CP 2 
foi purificado por cromatografia de coluna utilizando como eluente uma mistura 
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CHCl3:éter de petróleo (1:1). Após a purificação do CP 2, procedeu-se à sua formilação 
por tratamento com reagente de Vilsmeier. Após fraccionamento do resíduo obtido por 
cromatografia de coluna, usando uma mistura de CH2Cl2:acetato de etilo (20:1) como 
eluente, recuperou-se 50% do material de partida e isolou-se uma outra fracção sob a 
forma de um sólido branco. O espectro de RMN de 1H do sólido obtido apresenta um 
singuleto a δ 10,13 ppm, característico do grupo formilo, o que confirma que houve 
formilação do CP 2. No entanto, atendendo aos integrais dos sinais correspondentes à 
ressonância dos protões β-pirrólicos, conclui-se que houve formação de um calix[4]pirrol-
dicarbaldeído (rendimento 8%). O espectro de massa confirma este resultado, apresentando 
um pico de razão m/z 644,4 correspondente ao ião [M]+•. Procedeu-se à redução dos 
grupos formilo com boro-hidreto de sódio em CHCl3:EtOH, à temperatura ambiente. 
Atendendo à pequena quantidade de composto obtido, não foi possível a sua caracterização. 
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2.2.2. FUNCIONALIZAÇÃO DE CALIXPIRRÓIS POR REACÇÕES DE CICLOADIÇÃO 1,3-DIPOLARES 
Seguindo a mesma linha de investigação, ou seja, o desenvolvimento de novos receptores 
de aniões e sensores selectivos, e dada a versatilidade das reacções de cicloadição 1,3-
dipolares, desenvolveu-se uma nova estratégia para obtenção de calix[4]pirróis 
assimétricos contendo um braço com um grupo 1,2,3-triazol. Espera-se que este grupo 
participe na estabilização dos complexos formados com os aniões e que permita a ligação 
de grupos cromóforos ao calixpirrol. 
 
Para realizar as reacções de cicloadição 1,3-dipolares, torna-se necessário sintetizar os 
calixpirróis assimétricos 53a ou 53b, para que estes formem com a azida de sódio o dipolo 
necessário para a formação de 1,2,3-triazóis (Esquema 31). 
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55 a: R1 - R2 = (CH2)5; R3 = H; R4 = CO2Et
     b: R1 - R2 = (CH2)5; R3 = R4 = CO2Me
     c: R1 = R2 = Me; R3 = H; R4 = CO2Et
     d: R1 = R2 = Me; R3 = R4 = CO2Me  
Esquema 31 
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Realizou-se a condensação de pirrol com acetona (ou ciclo-hexanona) e 5-cloropentan-2-
ona na presença de TFA (ou MeSO3H), utilizando razões diferentes entre a acetona e a 
cetona 52 (3:1; 2:1; 1,5:1 e 1:1). Os espectros de massa dos produtos obtidos em todas as 
reacções revelam a existência dos compostos mono-, bis- tris- e tetraquis(3-cloropropilo). 
As várias tentativas para separar estes compostos foram infrutíferas, provavelmente devido 
ao facto de as diferenças de polaridade entre eles não serem significativas. 
 
O tratamento dos compostos obtidos anteriormente, com azida de sódio conduziu a uma 
mistura ainda mais complexa. 
 
Dada a complexidade dos resultados obtidos, decidiu-se seguir uma via sintética alternativa, 
proceder primeiro à síntese de 1,2,3-triazóis a partir da 5-cloropentan-2-ona e 
posteriormente sintetizar o calix[4]pirrol assimétrico (Esquema 32).  
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Esquema 32 
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As primeiras tentativas para realizar a síntese do triazol 56, através da reacção de 
substituição nucleofílica com NaN3, na presença de propiolato de etilo e Cu(I) como 
catalisador, em THF:H2O ou DMF:H2O na razão 4:1, conforme descrito na literatura,[47] 
conduziram, em ambos os casos, à formação do (E)-2-(3-etoxi-3-oxoprop-1-enil)-2H-
1,2,3-triazol-4-carboxilato de etilo 57, como confirmado por RMN de 1H (Figura 26). Os 
sinais referentes à ressonância dos protões dos dois grupos etilo surgem na forma de dois 
tripletos a δ 1,36 ppm e a δ 1,43 ppm (J = 7,1 Hz) para o caso dos protões metílicos, e na 
forma de dois quartetos a δ 4,32 ppm e a δ 4,46 ppm (J = 7,1 Hz) para os protões 
metilénicos. Os dois sinais referentes à ressonância dos protões vinílicos surgem a  δ 6,64 
ppm e a δ 8,20 ppm na forma de dois dupletos, gerando uma constante de acoplamento de 
14,3 Hz, o que confirma a estereoquímica deste grupo como sendo trans. O singuleto a δ 
8,34 ppm refere-se à ressonância do protão do anel do triazol. 
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Figura 26. Espectro de RMN de 1H do composto 57. 
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O mecanismo proposto para a formação do composto 57 encontra-se ilustrado no Esquema 
33. 
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Esquema 33 
 
No entanto, usando DMSO como solvente, seis vezes mais catalisador que nas reacções 
descritas anteriormente e mantendo as restantes condições reaccionais,[ 48 ] conseguiu-se 
obter o triazol 56 (m/z 248,1 correspondente ao ião [M+Na]+) mas com rendimento muito 
baixo (5%). Dada a reduzida quantidade obtida da cetona 56, optou-se por sintetizar o 
calix[4]pirrol simétrico 58 (Esquema 34) em vez do CP 55a. 
 
A síntese do calixpirrol 58 foi realizada através da condensação do pirrol com a cetona 56 
na presença de ácido metanossulfónico, em MeOH. Por fraccionamento em coluna de 
sílica gel usando acetato de etilo como eluente não foi possível a separação dos isómeros 
configuracionais. A quantidade de composto precipitado sob a forma de um sólido não foi 
suficiente para obter um espectro de RMN de 1H conclusivo. A análise por espectrometria 
de massa confirma no entanto a presença do CP 58, m/z 1119,5 correspondente ao ião 
[M+Na]+.  
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Esquema 34 
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2.2.3. FUNCIONALIZAÇÃO DE CALIX[4]PIRRÓIS COM GRUPOS CROMÓFOROS 
Com o intuito de desenvolver novos sensores ópticos de aniões baseados em calixpirróis, 
decidiu-se preparar derivados de CP ligados covalentemente a grupos cromóforos tais 
como a fluoresceína e a meso-tetrafeniltriazoloporfirina. Espera-se que a perturbação das 
propriedades electrónicas destes grupos devido ao anião complexado, produza uma 
resposta detectável por meios visuais ou fluorescentes. No caso da fluoresceína, para além 
do carácter hidrofílico introduzido por este grupo, espera-se que este também participe na 
estabilização dos complexos formados. 
  
i) Calixpirrol funcionalizado com fluoresceína 
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Esquema 35 
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A síntese do receptor pretendido encontra-se ilustrada no Esquema 35. Fez-se reagir a 
s
q
ez-se reagir uma mistura da cetona 59 com ciclo-hexanona (3:1) e com pirrol na presença 
fluoresceína com 5-cloropentan-2-ona, em DMF a 60 ºC.[49] A cetona 59 foi obtida sob a 
forma de um óleo laranja, com um rendimento de 87%, apó  purificação por cromatografia 
de coluna usando uma mistura CHCl3:acetona (1:1) como eluente. No espectro de RMN de 
1H são visíveis os sinais correspondentes à ressonância dos protões metilénicos: um 
uinteto a δ 1,58 referente ao grupo metilénico central, um tripleto a δ 2,12 ppm referente 
aos protões próximos do grupo carbonilo e um tripleto a δ 3,97 ppm referente aos protões 
próximos do grupo carboxilato. O sinal relativo à ressonância dos protões do grupo metilo 
surge na forma de singuleto a δ 2,02 ppm. Na zona aromática aparecem os sinais 
correspondentes à ressonância dos protões dos anéis da fluoresceína.  
 
F
de MeSO3H em MeOH, com o objectivo de sintetizar o sensor 60a. Após purificação por 
cromatografia de coluna, foi obtida uma primeira fracção que foi identificada como o 
meso-tetra(espiro-ciclo-hexil)calix[4]pirrol 2. Foi eluida uma segunda fracção que após 
cristalização deu origem a um sólido amarelo cujos espectros de RMN 1H e massa não são 
concordantes com o esperado para o CP 60a. A reacção da cetona 59 foi repetida na 
presença da acetona para obter o CP 60b, tendo os resultados sido idênticos aos 
anteriormente descritos. 
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ii) Calixpirrol funcionalizado com meso-tetrafenil[1,2,3]triazoloporfirina 
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Esquema 36 
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Para sintetizar o sensor 65, foi necessário preparar a acetofenona 63 que por sua vez tem 
como precursor a triazoloporfirina 61, a qual foi obtida com rendimento de 30%, como 
descrito na literatura.[50] A reacção entre a triazoloporfirina 61 e a pentafluoroacetofenona 
62 em DMF a 80 ºC e na presença de carbonato de potássio, conduziu à formação de um 
sólido cujo espectro de RMN de 19F indica ser uma mistura de dois compostos (Figura 27). 
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Figura 27. (A) Espectro de RMN de 19F da mistura obtida por reacção de 61 com 62. (B) Espectro de RMN de 19F da 
fracção 1 – composto 64. (C) Espectro de RMN de 19F da fracção 2 – composto 63. 
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Uma análise cuidada por TLC mostra que o sólido apresenta duas manchas com valores do 
factor de retenção (Rf) muito próximos. A separação destes dois compostos por 
cromatografia de coluna usando como eluente uma mistura CH2Cl2/éter de petróleo (1:2) 
deu origem a duas fracções cujos espectros de RMN 19F se encontram ilustrados na Figura 
27. Da análise do espectro de RMN de 19F da fracção 1 (maior Rf), verifica-se a existência 
de quatro sinais correspondentes à ressonância de átomos de flúor, todos não equivalentes. 
Os integrais desses sinais encontram-se na proporção de 1:1:1:1. O espectro de RMN de 1H 
da primeira fracção é muito semelhante ao da triazoloporfirina 61, verificando-se no 
entanto, a existência de dois novos sinais: um singuleto a δ 2,69 ppm com uma integração 
para três protões que deverá corresponder à ressonância dos protões do grupo metilo da 
cetona e outro a δ 4,94 ppm com integração para dois protões, o que sugere a existência de 
um grupo metilénico. Estas análises sugerem a adição de duas moléculas de 
pentafluoroacetofenona à triazoloporfirina. A estrutura proposta para este composto 
encontra-se representada no Esquema 37. A estrutura deste composto é suportada pelo 
espectro de massa o qual apresenta um ião com razão m/z 1035,2 correspondente a [M]+•. 
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Esquema 37 
 
A análise dos espectros de RMN de 1H e de 19F da segunda fracção (menor Rf) são 
concordantes com a estrutura da cetona 63. O espectro de RMN de 1H, para além dos sinais 
correspondentes à triazoloporfirina, apresenta um novo sinal sob a forma de singuleto a δ 
2,71 ppm com integração de três protões referente à ressonância dos protões do grupo 
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metilo. O espectro de RMN de 19F apresenta apenas dois sinais a δ -168,06 ppm e -164,39 
ppm referentes à ressonância dos átomos F-2,6 e F-3,5 do grupo fenilo. A estrutura da 
cetona 63, obtida com um rendimento de 54%, é ainda suportada por espectrometria de 
massa, m/z 845,2 pico correspondente ao ião molecular. 
 
A condensação do pirrol com ciclo-hexanona e a cetona 63 na presença de MeSO3H, em 
MeOH, conduziu à formação apenas do CP 2. A cetona 63 foi recuperada na totalidade, o 
que indica que esta cetona terá uma reactividade muito mais baixa do que a ciclo-hexanona, 
tornando-se apenas um espectador na reacção. 
 
Tendo em conta este facto, optou-se por realizar a condensação do pirrol com a cetona 63 e 
a pentafluoroacetofenona 62, uma cetona cuja reactividade se presumia ser mais 
semelhante com a da cetona 63. A condensação foi realizada em MeOH:dietilenoglicol-
dimetil éter, na presença de MeSO3H a uma temperatura entre 0 e 5 ºC. Decorridas 24 h, 
não se verifica a formação do CP esperado 65 nem do simétrico 68 (Esquema 39). Este 
facto levou-nos a concluir que poderá ser um efeito de “neutralização” do àcido pela 
porfirina. Procedeu-se à adição de mais 2 eq. de ácido e decorridas 4 h, por TLC de 
controlo, verificou-se a formação do calixpirrol simétrico. Deixou-se a reacção a decorrer 
durante a noite e após 18 h, por TLC de controlo, verificou-se que não existia nenhum 
calixpirrol no meio reaccional. Tentou-se recuperar a cetona 63 por cromatografia de 
coluna mas apenas se obtiveram produtos de degradação. 
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2.3. SÍNTESE DE CALIX[4]PIRRÓIS COM CAVIDADE ALONGADA 
A metodologia desenvolvida nesta dissertação para a preparação de receptores de aniões e 
sensores selectivos inclui a síntese de sistemas com cavidades protegidas, onde o local de 
ligação ao anião está bem definido. Desta forma desenhou-se a rota de síntese indicada no 
Esquema 38 para obter sistemas com cavidade alongada. O objectivo desta sequência 
reaccional era a síntese do CP 67 que seria posteriormente convertido noutros calixpirróis 
por substituição de um (ou mais) átomo de flúor por nucleófilos. 
 
A síntese deste tipo de calix4pirróis é realizada num único passo, usando cetonas com um 
grupo substituinte volumoso. De um modo geral estas sínteses são complexas uma vez que 
dão origem a uma mistura de quatro atropoisómeros, nem sempre fáceis de separar.[14] 
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Para a síntese do calixpirrol 67 foi necessário sintetizar a acetofenona 66, para que esta por 
condensação ácida com o pirrol desse origem ao calixpirrol desejado. Deste modo fez-se 
reagir a 2’-hidroxiacetofenona com hexafluorobenzeno, em DMSO durante quatro horas à 
temperatura de 50 ºC e atmosfera inerte. Após extracção com CH2Cl2, a 2’-(pentafluoro-
fenoxi)acetofenona foi purificada por cromatografia de coluna usando como eluente uma 
mistura de CH2Cl2:hexano (1:1). A acetofenona 66 foi obtida com um rendimento de 51%. 
O calixpirrol 67 foi obtido por condensação do pirrol com a cetona 66 na presença de TFA 
em EtOH e a refluxo. Ao contrário da maioria dos calix[4]pirróis, este composto não 
precipita no meio reaccional, sendo necessário proceder à purificação da mistura reaccional 
por cromatografia de coluna usando como eluente CHCl3. Desta forma isola-se uma 
mistura de quatro isómeros configuracionais com um rendimento de 5%. Não se conseguiu 
proceder à separação dos quatro atropoisómeros. Atendendo à reduzida quantidade de 
calixpirrol 67 obtida, não foi estudada a sua reacção com nucleófilos. 
 
Dado o extenso trabalho publicado com a tetraquis(pentafluorofenil)porfirina tentou-se 
sintetizar o meso-tetrametil-meso-tetraquis(pentafluorofenil)calix[4]pirrol 68, recorrendo à 
pentafluoroacetofenona 62. Usando os métodos descritos na literatura, não se consegui 
obter o calix[4]pirrol desejado. Da degradação observada aquando desta reacção, especula-
se que a pentafluoroacetofenona 62 seja muito reactiva, necessitando de condições 
reaccionais mais suaves. 
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Esquema 39 
 
rocedeu-se então à condensação do pirrol com a pentafluoroacetofenona 62 na presença P
de MeSO3H, à temperatura de 0 ºC, durante 24 h. Após extracção com CH2Cl2, o resíduo 
reaccional foi fraccionado por coluna de sílica gel usando CH2Cl2:éter de petróleo como 
eluente. Da primeira fracção recolhida, foram obtidos cristais brancos por evaporação lenta 
do CH2Cl2. A estrutura cristalina do sólido foi resolvida por cristalografia de raios-X 
(Figura 28 e Figura 29).  
 
Figura 28. Estrutura cristalina do composto 69. 
   SÍNTESE DE CALIX[4]PIRRÓIS 
 
 - 69 - 
A
B
 
Figura 29. Empacotamento cristalográfico do composto 69. 
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Os espectros de RMN de 1H e de 19F são concordantes com a estrutura do composto 69. O 
espectro de RMN de 1H (Figura 30) apresenta dois singuletos a δ 5,11 ppm e δ 5,67 ppm 
correspondentes à ressonância dos protões do grupo vinilo. O sinal sob a forma de um 
duplo dupleto a δ 6,21 ppm corresponde à ressonância do protão H-4 do anel pirrólico. A 
ressonância do protão H-5 do anel pirrólico pode ser atribuído ao sinal a δ 6,84 ppm, dada 
a proximidade ao átomo de azoto. Por exclusão de partes, o sinal a δ 5,93 ppm é referente à 
ressonância do protão H-3 do anel pirrólico. O sinal referente ao protão NH aparece sob a 
forma de um singuleto largo a δ 8,36 ppm. Não foi possível, através apenas do espectro de 
RMN de 1H, fazer a atribuição inequívoca dos sinais referentes aos protões vinílicos. Daí 
que se tenham realizado estudos de NOESY de forma a obter informação complementar 
acerca da correlação de protões espacialmente próximos (Figura 31). 
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Figura 30. Espectro de RMN de 1H do composto 69. 
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Figura 31. Espectro de NOESY do composto 69. 
 espectro de NOESY mostra que existe correlação entre o protão referente ao sinal a δ 
 
O
5,93 ppm, atribuído à ressonância do protão H-3 do anel pirrólico, e o protão do singuleto a 
δ 5,67 ppm que pode ser atribuído ao protão H-2’a do grupo vinilo (o mais próximo do 
anel pirrólico). O espectro de NOESY mostra igualmente correlação entre o protão vinílico 
H-2’a e o protão NH. Por exclusão de partes, o singuleto a δ 5,11 ppm é referente à 
ressonância do protão H-2’b do grupo vinilo, que apresenta correlação apenas com o 
protão H-2’a. O espectro de NOESY confirma a atribuição dos sinais referentes aos 
restantes protões. 
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Figura 32. Espectros de RMN 19F do composto 69. 
  
No espectro de RMN de 19F (Figura 32) são visíveis três sinais, com integrais na proporção 
de 2:1:2. Um sinal a δ -185,3 ppm sob a forma de um multipleto referente à ressonância 
dos átomos de flúor F-3 e F-5. Sob a forma de tripleto surge a δ -178,42 ppm o sinal 
referente à ressonância do átomo de flúor F-4. O sinal sob a forma de dupleto a δ -163,97 
ppm refere-se à ressonância dos átomos de flúor F-2 e F-6. O que confirma a existência do 
anel tetrafluorofenilo com substituição na posição para.   
 
O composto 69 resulta certamente da desidratação do intermediário A, formado após 
ataque nucleofílico do pirrol ao grupo carbonilo da acetofenona 62 (Esquema 40). 
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Esquema 40 
 
Esta desidratação pode ser explicada com base no carácter ácido dos hidrogénios metílicos 
da cetona 62. Esta acidicidade é provocada pela elevada electronegatividade dos átomos de 
flúor do grupo pentafluorofenilo.  
 
No espectro de RMN de 1H da segunda fracção (Figura 33), isolada sob a forma de um 
óleo laranja, observa-se a existência de um tripleto a δ 2,22 ppm com integração para três 
protões, zona característica da ressonância dos protões metílicos quando próximos do 
grupo pentafluorofenilo e de um singuleto largo a δ 7,99 ppm com integração para dois 
protões, característico da ressonância dos protões amínicos. Tendo em conta estes dados 
conclui-se que não se poderá tratar do calixpirrol 68. Da restante análise são visíveis três 
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sinais distintos na zona aromática, o que nos leva a concluir que se trata do dipirrometano 
70: o sinal referente à ressonância dos protões H-5 surge, a campos mais altos, a δ 6,70 
ppm dada a proximidade do átomo de azoto; o sinal sob a forma de duplo dupleto a δ 6,17 
ppm é relativo à ressonância dos protões H-4 e o sinal a δ 5,99 ppm é referente à 
ressonância dos protões H-3. O sinal sob a forma de tripleto a δ 2,22 ppm deve-se ao 
acoplamento a longa distância (J = 2,4 Hz) dos protões do grupo metilo com os dois 
átomos de flúor em posição orto. O espectro de RMN de 19F é concordante com a estrutura 
proposta para este composto. 
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Figura 33. Espectro de RMN de 1H do composto 70. 
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2.4. CONCLUSÃO 
Na estratégia desenvolvida ao longo deste trabalho de investigação foram realizadas 
sínteses de várias cetonas, que por condensação com pirrol, na presença de outras cetonas, 
originariam calix[4]pirróis com um braço na posição meso ou na posição β.  
 
Os produtos destas condensações revelaram-se difíceis de purificar, uma vez que se podem 
formar os derivados mono-, di-, tri- e tetra-substituídos (calixpirróis simétricos). Muitas 
das vezes verificou-se que se formava apenas o calix[4]pirrol simétrico referente à cetona 
que se encontra em maior quantidade ou é mais reactiva, como no caso da 4-oxopentil-
fluoresceína e da 2-(4-acetil-2,3,5,6-tetrafluorofenil)-meso-tetrafenil[1,2,3]triazolo[4,5-
b]porfirina. Os efeitos estéreos provocados pelos grupos volumosos destas cetonas, 
tornam-nas menos reactivas, fazendo com que estas passem a ser espectadoras na reacção 
de condensação. 
 
A rota de síntese de calix[4]pirróis com um braço através de reacções de cicloadição 1,3-
dipolares não foi possível de concluir, devido à falta de tempo. No entanto parece-nos que 
a cetona 1-(4-oxopentil)-1H-1,2,3-triazol-4-carboxilato de etilo reúne as condições 
necessárias para que a condensação mista conduza ao calix[4]pirrol desejado.  
 
Foram igualmente realizadas sínteses de calixpirróis com cavidade alongada, apesar da 
dificuldade de purificação dos quatro atropoisómeros formados. O meso-tetrametil-meso-
tetraquis[(2-pentafluorofenoxi)fenil]calix[4]pirrol parece ser um bom precursor para a 
introdução de nucleófilos através da substituição de um ou mais átomos de flúor. 
 
A tentativa de síntese do meso-tetrametil-meso-tetraquis(pentafluorofenil)calix[4]pirrol não 
conduziu ao produto esperado, tendo-se no entanto isolado dois novos compostos: o 1-
metil-1-(pentafluorofenil)dipirrometano e o 2-[1-(pentafluorofenil)vinil]-1H-pirrol. 
Embora o isolamento de ambos os produtos seja inesperado, a formação do dipirrometano 
não é surpreendente. No entanto, a formação do último composto é invulgar e sem 
precedentes na literatura. A estrutura desse composto foi confirmada por cristalografia de 
raios-X. 
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CAPÍTULO III 
3. PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL E CARACTERIZAÇÃO                                 
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3.1. REAGENTES, SOLVENTES E EQUIPAMENTO 
Os reagentes comerciais, de diversas marcas, utilizados neste trabalho não foram objecto 
de qualquer purificação prévia à sua utilização, uma vez que os seus graus de pureza assim 
o permitiam. 
 
Os solventes comerciais utilizados nos diferentes processos de síntese, purificação e 
cristalização foram previamente destilados. 
 
A evolução das reacções químicas foi acompanhada por TLC, utilizando folhas plásticas 
revestidas por sílica gel 60 F250. Depois da eluição as folhas foram observadas à luz 
ultravioleta a 254 e/ou a 366 nm. Após a visualização das placas à luz, procedeu-se em 
alguns casos à sua revelação em solução ácida de vanilina, uma vez que os CP são muito 
sensíveis a este revelador, sem recorrer a aquecimento. 
 
As purificações das misturas reaccionais realizadas por cromatografia em coluna, foram 
efectuadas em colunas de vidro preenchidas com sílica gel 60, de granulometria 0,063-
0,200 nm, da Merck.  
 
Os espectros de RMN foram obtidos em dois aparelhos distintos. A maioria dos espectros, 
foram registados num equipamento Bruker Avance 300 operando a uma frequência de 
300,13 MHz para 1H, a 75,47 MHz para 13C e 282,4 MHz para 19F. Outros espectros foram 
registados num equipamento Bruker Avance 500 operando a uma frequência de 500,13 
MHz para 1H, e de 125,77 MHz para 13C. O solvente utilizado para a aquisição destes 
espectros foi o clorofórmio deuterado. Como padrão interno foi utilizado o TMS (δ = 0 
ppm). 
 
Os espectros de massa foram realizados num espectrómetro de MALDI/TOF/TOF 4800 
Applied Biosystems MDS Sciex usando clorofórmio como solvente. 
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3.2. SÍNTESE DE CALIX[4]PIRRÓIS  
3.2.1. CALIX[4]PIRRÓIS ASSIMÉTRICOS (COM UM BRAÇO NA POSIÇÃO MESO) – PROCEDIMENTO GERAL 
A síntese dos calixpirróis foi realizada de acordo com os métodos descritos (1) por 
Depraetere em 1999[15] e (2) por Sessler em 1996.[25] Resumidamente: 
 
i) Método 1: 
A uma solução, contendo uma mistura de cetonas (cetona A: 11,25 mmol; 3 eq.; cetona B: 
3,75 mmol; 1 eq.) e pirrol (15 mmol, 4 eq.) em EtOH (5 mL), é adicionado gota a gota 
ácido trifluoroacético (1 mmol). A mistura é aquecida a refluxo durante 4 horas. Deixa-se a 
mistura reaccional arrefecer à t.a.. 
Precipitação de sólido no meio reaccional: O sólido precipitado no meio reaccional é 
filtrado, lavado com etanol e purificado por cromatografia de coluna com o eluente 
apropriado. Uma nova porção de calixpirrol pode ser obtida por evaporação do etanol 
filtrado, dissolução do resíduo obtido e purificação por cromatografia de coluna. 
Não ocorre precipitação de sólido: o solvente é removido, sob vácuo, e o resíduo 
dissolvido em clorofórmio é purificado por cromatografia de coluna com o eluente 
apropriado. 
 
ii) Método 2: 
Dissolve-se uma mistura de cetonas (cetona A: 5,6 mmol; 1 eq.; cetona B: 5,6 mmol; 1 eq.) 
e o pirrol (11,2 mmol; 2 eq.) em metanol (50 mL), a mistura é arrefecida a 0 ºC durante 
cerca 30 min. Adiciona-se MeSO3H (0,5 mL; 0,5 eq.) gota a gota durante cerca de 5 min e 
a mistura reaccional é agitada durante 1 hora a 0 ºC e depois à t.a. durante a noite.  
Precipitação de sólido no meio reaccional: o sólido é filtrado, lavado com etanol e 
purificado por cromatografia de coluna com o eluente apropriado. Uma nova porção de 
calixpirrol pode ser obtida por evaporação do etanol filtrado, dissolução do resíduo obtido 
e purificação por cromatografia de coluna. 
Não ocorre precipitação de sólido: a fase orgânica é lavada com água (50 mL), extraída 
com clorofórmio (3 x 100 mL) e seca com Na2SO4. O resíduo orgânico resultante é 
concentrado a pressão reduzida e purificado por cromatografia de coluna usando o eluente 
apropriado.  
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iii) benzoato de 3-(meso-heptametilcalix[4]pirrol-5-il)propilo (47) 
Este composto foi obtido de acordo com o procedimento geral descrito parar a síntese de 
calix[4]pirróis assimétricos, usando o método 2, concretamente, o  pirrol (4,86 mmol; 2 
eq.), a acetona (2,67 mmol; 1,1 eq.) e a cetona 46 (2,43 mmol; 1 eq.) foram dissolvidos em 
22 mL de MeOH e a mistura arrefecida a 0 ºC durante 30 min., usando um banho de gelo. 
Adicionou-se MeSO3H (0,2 mL) gota a gota durante cerca de 5min e agitou-se a mistura 
reaccional durante 1 h a 0 ºC e depois à t.a. durante a noite. Decorridas cerca de 24 h, 
filtra-se o sólido precipitado no meio reaccional utilizando um funil de prego. Fracciona-se 
o sólido obtido em coluna de sílica gel usando como eluente CHCl3:éter de petróleo (1:1). 
Não se conseguiu a separação do CP 1 e 47. Da análise ao espectro de RMN de 1H da 
mistura, conclui-se que os CP se encontram numa proporção de 2:1 (CP 1:CP 47). 
RMN 1H (300,13 MHz; CDCl3; TMS): δ (ppm) 1,23-1,30 (m; 
2H; CH2 e 3H; CH3); 1,50 (s; 18H; CH3); 1,95-2,03 (m; 2H; 
CH2); 4,21 (t; J = 6,2 Hz; 2H; CH2); 5,90 (d, J = 2,7 Hz; 8H; Hβ); 
7,05 (sl; 4H; NH); 7,44 (t, J = 7,2 Hz; 2H; H-3,5 do C6H5); 7,56 
(m; 1H; H-4 do C6H5); 8,00 (d; J = 7,2 Hz; 2H; H-2,6 do C6H5). 
MALDI-MS: 615,3 [M+K]+. 
 
 
iv) Octametilcalix[4]pirrol (1) 
RMN 1H (300,13 MHz; CDCl3; TMS): δ (ppm) 1,51 (s; 24H; CH3), 
5,90 (d; J = 2,8 Hz; 8H; Hβ); 7,05 (s; 4H; NH). MALDI-MS: 429,2 
[M+H]+; 451,2 [M+Na]+. 
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3.2.2. CALIX[4]PIRRÓIS SIMÉTRICOS – PROCEDIMENTO GERAL 
Também aqui foram utilizados os dois métodos anteriormente descritos, sendo a única 
diferença a utilização de uma única cetona na proporção 1:1 com o pirrol.  
 
i) meso-tetra(espiro-ciclo-hexil)calix[4]pirrol (2) 
Este composto foi obtido de acordo com o procedimento geral descrito parar a síntese de 
calix[4]pirróis simétricos, usando o método 1, concretamente, a uma solução de pirrol (15 
mmol) e ciclo-hexanona (15 mmol) em EtOH (5 mL) adiciona-se gota a gota TFA (1 
mmol). A mistura é aquecida a refluxo durante quatro horas. Após arrefecer à t.a., filtra-se 
o sólido obtido, usando um funil de prego, e fracciona-se por cromatografia em coluna de 
sílica gel usando como eluente CHCl3. O CP 2 é obtido, após cristalização em 
EtOH/CHCl3, sob a forma de um sólido branco (1,58 g; 2,68 mmol; 71%).  
RMN 1H (300,13 MHz; CDCl3; TMS): δ (ppm) 1,36-1,51 (m; 
24H; C6H10); 1,88-1,96 (m; 16H; C6H10); 5,90 (d; J = 2,7 Hz; 8H; 
Hβ); 7,06 (sl; 4H; NH). MALDI-MS: 588,4 [M]+•; 611,3 
[M+Na]+. 
H
N
HN
N
H
NH
 
 
ii) meso-tetrametil-meso-tetraquis[3-(4-etoxicarbonil-1H-1,2,3-triazol-1-il)] 
calix[4]pirrol (58) 
Este composto foi obtido de acordo com o procedimento geral descrito parar a síntese de 
calix[4]pirróis simétricos, usando o método 2, concretamente, dissolve-se a cetona 56 (88,8 
μmol; 1eq.) e o pirrol (88,8 μmol; 1eq.) em metanol (0,4 mL) e a mistura é arrefecida a 0 
ºC durante cerca 30 min. Adiciona-se MeSO3H (53,82 μmol; 0,6 eq.), e agita-se a mistura 
reaccional durante 1 h a 0 ºC e depois à t.a. durante a noite. Remove-se o solvente em 
vácuo e purifica-se o resíduo reaccional por cromatografia em coluna de sílica gel usando 
acetato de etilo como eluente.  
 MALDI-MS: 1119,5 [M+Na]+. 
HN
HN N
N N
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iii) meso-tetrametil-meso-tetraquis[(2-pentafluorofenoxi)fenil]calix[4]pirrol 
(67) 
Este composto foi obtido de acordo com o procedimento geral descrito para a síntese de 
calix[4]pirróis simétricos, usando o método 1. A uma solução de pirrol (1,14 mmol) e 
cetona 66 (1,14 mmol) em EtOH (0,5 mL) adiciona-se TFA (0,1 mmol) gota a gota. A 
mistura é aquecida a refluxo durante quatro horas. Após arrefecer à t.a. o solvente é 
removido sob vácuo e o resíduo purificado por cromatografia em coluna de sílica gel 
usando CHCl3 como eluente. Desta forma isola-se uma mistura de quatro atropoisómeros 
do CP 67 com um rendimento de 5%.  
RMN 1H (300,13 MHz; CDCl3; TMS): δ (ppm) 1,64-2,38 (m; 
12H; CH3); 5,38-6,24 (m; 8H; Hβ); 6,31-7,18 (m; 16H; C6H4); 
7,67 (sl; 4H; NH).  
 
 
 
 
3.2.3. FUNCIONALIZAÇÃO DO MESO-TETRA(ESPIRO-CICLO-HEXIL)CALIX[4]PIRROL COM REAGENTE DE 
VILSMEIER. 
A reacção de formilação do CP 2, com o intuito de preparar o derivado β-formilado, foi 
realizada segundo o procedimento descrito por Nishiyabu em 2006.[32] 
 
O reagente de Vilsmeier é preparado num pequeno recipiente fechado com um septo, sob 
atmosfera de azoto e mantido num banho de gelo. O cloreto de fosforilo (0,16 mL; 1,7 
mmol) é adicionado à DMF (0,13 mL; 1,7 mmol) a 0 ºC, gota a gota durante cerca de 5 
min sob agitação vigorosa. Após 30 min de agitação adiciona-se à mistura reaccional 
diclorometano seco (2,5 mL) e deixa-se sob agitação por mais 15 min. O reagente de 
Vilsmeier assim obtido é transferido, gota a gota, para um balão de 100 mL fechado com 
um septo e sob atmosfera de azoto, contendo uma solução de CP 2 (1 g; 1,7 mmol) em 
diclorometano seco (50 mL) a 0 ºC. Após 2 h, a mistura reaccional é lavada com solução 
aquosa saturada de Na2CO3 (2 x 500 mL), com solução aquosa saturada de NaCl (100 mL) 
e a fase orgânica seca por Na2SO4. A remoção do solvente a pressão reduzida conduz a um 
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resíduo vermelho. A purificação deste resíduo por cromatografia de coluna, usando como 
eluente uma mistura de CH2Cl2:acetato de etilo (20:1) conduz a um calix[4]pirrol-
dicarbaldeído sob a forma de um sólido branco, com um rendimento de 8%. Os espectros 
de RMN de 1H e de massa deste sólido não foram conclusivos quanto à estrutura do 
composto. 
 
3.3. SOLUÇÃO DE VANILINA USADA PARA REVELAÇÃO DE TLC 
Arrefece-se uma solução aquosa de MeOH (40 mL) e água (40 mL) a 0 ºC. Adiciona-se 
ácido sulfúrico (20 mL) e vanilina (1 g). Agita-se a solução até toda a vanilina se dissolver.  
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3.4. SÍNTESE DE CETONAS FUNCIONALIZADAS 
i) benzoato de 4-oxopentilo (46) 
Adiciona-se cloreto de benzoílo (2,4 mL; 20,46 mmol) gota a gota, durante cerca de 4 min 
a uma solução de 5-hidroxipentan-2-ona (2 mL; 18,6 mmol) em piridina:tolueno (1:1; 10 
mL), a 0 ºC. Após agitação à t.a. durante 3 h, aquece-se a mistura reaccional a 50 ºC e 
deixa-se sob agitação durante 1 h. Deixa-se a mistura reaccional arrefecer à t.a. e transfere-
se para um copo com água e gelo. Lava-se a fase orgânica com solução aquosa de HCl 
~5% (3 x 50 mL), com solução aquosa de K2CO3 ~5% (3 x 50 mL), com água destilada (2 
x 50 mL) e seca-se por Na2SO4. A remoção do solvente a pressão reduzida conduz a um 
óleo amarelo. A sua purificação por cromatografia de coluna usando como eluente uma 
mistura de CH2Cl2:hexano (9:1) conduz à cetona desejada sob a forma de um óleo. 
Rendimento 76%. 
RMN 1H (300,13 MHz; CDCl3; TMS): δ (ppm) 2,06 (qt; J = 6,8 
Hz; 2H; CH2); 2,17 (s; 3H; CH3); 2,61 (t; J = 6,8 Hz; 2H; CH2-
CO); 4,33 (t; J = 6,8 Hz; 2H; CH2-O); 7,44 (t; J = 7,6 Hz; 2H; H-
3,4 do C6H5); 7,56 (t; J = 7,6 Hz; 1H; H-4 do C6H5); 8,03 (d; J = 7,6 Hz; 2H; H-2,6 do 
C6H5). RMN 13C (75,47 MHz; CDCl3; TMS): δ (ppm) 22,54; 29,62; 39,51; 63,78; 128,05; 
129,16; 129,82; 132,64; 166,11; 207,37. MALDI-MS: 229,1 [M+Na]+. 
 
ii) 1-(4-oxopentil)-1H-1,2,3-triazol-4-carboxilato de etilo (56) 
Num balão de fundo redondo de 50 mL, acoplado a um condensador, sob atmosfera de 
azoto, dissolveu-se, à t.a., 5-cloropentan-2-ona (0,6 mL; 5 mmol) e NaN3 (394,6 mg; 6 
mmol) em DMSO (5 mL). A mistura é aquecida a 80 ºC usando um banho de óleo. Após 
decorrida 1 h 30 min., adiciona-se, à t.a., propiolato de etilo (0,81 mL; 8 mmol), 
CuSO4.5H2O (371,2 mg; 30 mol%) e ascorbato de sódio (548,5 mg; 60 mol%), e a mistura 
é aquecida a 80 ºC durante mais 4 h. Deixa-se a mistura reaccional arrefecer à t.a., 
adiciona-se 25 mL de água. A fase orgânica é lavada com água (3 x 50 mL), extraída com 
CHCl3 (4 x 100 mL) e seca por Na2SO4. O resíduo orgânico resultante é concentrado a 
pressão reduzida e purificado por cromatografia de coluna usando CHCl3 como eluente. A 
cetona desejada é obtida por cristalização em CH2Cl2/MeOH sob a forma de um sólido 
beje com rendimento de 5%. 
O
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O
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RMN 1H (300,13 MHz; CDCl3; TMS): δ (ppm) 1,42 (t; J = 7,2 
Hz; 3H; -CH2CH3); 2,15 (s; 3H; CH3); 2,16-2,20 (m, 2H; CH2); 
2,49 (t, J = 6,8 Hz; 2H; CH2-CO); 4,39-4,49 (m, 4H; -CH2CH3 e 
CH2-N); 8,08 (s, 1H; H-5). RMN 13C (75,47 MHz; CDCl3; TMS): δ (ppm) 14,29; 23,98; 
30,06; 39,23; 49,52; 61,34; 127,37; 140,44; 160,69; 206,88. MALDI-MS: 248,1 [M+Na]+. 
 
iii) (E)-2-(3-etoxi-3-oxoprop-1-enil)-2H-1,2,3-triazolo-4-carboxilato de etilo 
(57)  
Usando THF:H2O ou DMF:H2O (4:1) como solventes e apenas 5 mol% de CuSO4.5H2O e 
10 mol% de ascorbato de sódio, obtêm-se o composto 57 sob a forma de um sólido beje. 
RMN 1H (300,13 MHz; CDCl3; TMS): δ (ppm) 1,36 (t; J = 7,1 Hz; 
3H; -CH2CH3); 1,43 (t; J = 7,1 Hz; 3H; -CH2CH3); 4,32 (q; J = 7,1 
Hz; 2H; -CH2CH3); 4,46 (q; J = 7,1 Hz; 2H; -CH2CH3); 6,64 (d; J = 
14,3 Hz; 1H; CH=CH); 8,20 (d; J = 14,3 Hz, 1H; CH=CH); 8,34 (s; 
1H; H-5). 
 
iv) 4-oxopentil-fluoresceína (59) 
Dissolve-se a fluoresceína (250 mg; 0,75 mmol) em DMF (8 mL) e adiciona-se K2CO3 
(516 mg; 3,75 mmol). Aquece-se a mistura reaccional a 60 ºC e deixa-se sob agitação. 
Após 20 min., adiciona-se 5-cloropentan-2-ona (0,1 mL; 0,9 mmol) e deixa-se sob agitação 
durante 24 h a 60 ºC. Deixa-se a mistura reaccional arrefecer à t.a., e adiciona-se 8 mL de 
água. A fase orgânica é lavada com água (2 x 10 mL), extraída com CHCl3 (3 x 10 mL) e 
seca por Na2SO4. O resíduo orgânico resultante é concentrado a pressão reduzida e 
purificado por cromatografia de coluna usando como eluente uma mistura de CHCl3: 
acetona (1:1). A cetona pretendida é obtida sob a forma de um óleo laranja com um 
rendimento de 87%. 
RMN 1H (300,13 MHz; CDCl3; TMS): δ (ppm) 
1,58 (qt; J = 6,7 Hz; 2H; CH2); 2,02 (s, 3H, CH3), 
2,12 (t; J = 6,7 Hz; 2H; CH2CO); 3,98 (t; J = 6,7 
Hz; 2H; CH2O); 6,71 (dd; J = 9,2; 2,1 Hz; 2H; H-
9,15); 6,80 (s; 2H; H-11,13); 6,91 (d; J = 9,2 Hz; 
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2H; H-8,16); 7,31 (dd; J = 7,7; 1,4 Hz; 1H; H-6); 7,63-7,77 (m; 2H; H-4,5); 8,25 (dd, J = 
7,7; 1,4 Hz; 1H; H-3). 
 
v) 2-(4-acetil-2,3,5,6-tetrafluorofenil)-meso-tetrafenil[1,2,3]triazolo[4,5-
b]porfirina (63) 
Uma solução de triazoloporfirina 61 (10 mg; 15,2 μmol), pentafluoroacetofenona 62 (6,5 
μL; 45,6 μmol), e K2CO3 (4,2 mg; 30,4 μmol) em DMF (1,5 mL) é agitada sob atmosfera 
inerte, a 80 ºC durante 4 h. Após arrefecimento à t.a., o produto é precipitado com uma 
solução aquosa de ácido cítrico, filtrado e lavado com água. O sólido é dissolvido em 
CH2Cl2 e lavado com água. A fase orgânica é seca por Na2SO4 e concentrada a pressão 
reduzida. O resíduo é purificado por cromatografia de coluna usando como eluente uma 
mistura de CH2Cl2:éter de petróleo (1:1), o que permite isolar duas fracções rosa. Após 
cristalização das fracções em CH2Cl2/metanol, obtém-se a cetona pretendida 63 (segunda 
fracção rosa) (7 mg, rendimento 54%) e a cetona 64 (primeira fracção rosa) (4,3 mg; 
rendimento 27%). 
RMN 1H (300,13 MHz; CDCl3; TMS): δ (ppm) -
2,80 (s; 2H; NH); 2,71 (s; 3H; CH3); 7,75-7,82 (m; 
12H; H-3,4,5 do C6H5); 8,18-8,24 (m; 8H; H-2,6 do 
C6H5); 8,74 (s; 2H; H-12,13); 8,91-8,97 (AB; J = 
4,9 Hz; 4H; H-7,8,17,18). RMN 19F (282,4 MHz; 
CDCl3; TMS): δ (ppm) -168,06; -164,39. MALDI-
MS: 845,2 [M]+•, 846,2 [M+H]+. 
 
vi) 2-{[4-(4-acetil-2,3,5,6-tetrafluorofenil)-acetil]-2,3,5,6,-tetrafluorofenil}-
meso-tetrafenil[1,2,3]triazolo[4,5-b]porfirina (64) 
RMN 1H (300,13 MHz; CDCl3; TMS): δ (ppm) -
2,80 (s; 2H; NH); 2,69 (s; 3H; CH3); 4,88-4,99 (m; 
2H; CH2); 7,75-7,81 (m; 12H; H-3,4,5 do C6H5); 
8,19-8,24 (m; 8H; H-2,6 do C6H5); 8,74 (s; 2H; H-
12,13); 8,87-9,00 (AB; J = 4,9 Hz; 4H; H-
7,8,17,18). RMN 19F (282,4 MHz; CDCl3; TMS): δ 
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(ppm) -175,37; -169,05; -164,31; -162,21. MALDI-MS: 1035,2 [M]+•. 
vii) 2’-(pentafluorofenoxi)acetofenona (66) 
Num balão de fundo redondo de 50 mL, acoplado a um condensador, sob atmosfera de 
azoto, adiciona-se K2CO3 (1,54 g; 11,0 mmol) e C6F6 (0,86 mL; 7,34 mmol) a uma solução 
de 2’-hidroxiacetofenona (0,4 mL; 3,67 mmol) em DMSO (20,0 mL, seco em peneiros 
moleculares), a 50 ºC. Após 4 h deixa-se a mistura reaccional arrefecer à t.a. e adiciona-se 
40 mL de água. A fase orgânica é separada e lavada com água (2 x 40 mL). A fase aquosa 
é extraída com CH2Cl2 (3 x 50 mL) e os extractos orgânicos são secos por Na2SO4. A 
remoção do solvente a pressão reduzida conduz a um óleo. Este é purificado por 
cromatografia de coluna usando como eluente uma mistura CH2Cl2:hexano obtendo-se a 
cetona pretendida sob a forma de óleo amarelo com rendimento de 51%. 
RMN 1H (300,13 MHz; CDCl3; TMS): δ (ppm) 2,72 (s; 3H; CH3), 
6,69 (dd; J = 7,8; 1,4 Hz; 1H; H-6’’ do C6H5); 7,21 (t; J = 7,8 Hz; 1H; 
H-5’ do C6H5); 7,43 (t; J = 7,8; Hz; 1H; H-4’ do C6H5); 7,86 (dd; J = 
7,8; 1,4 Hz; 1H; H-3’ do C6H5). RMN 19F (282,4 MHz; CDCl3; 
TMS): δ (ppm) -184,71 (t; J = 19,9 Hz; 2F; F-3,5 do C6F5); -182,06 
(t; J = 19,9 Hz; 1F; F-4 do C6F5); -177,31 (d; J = 19,9 Hz; 2F; F-2,6 do C6F5). MALDI-
MS: 303,0 [M]+•; 325,0 [M+Na]+. 
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3.5. SÍNTESE DE PRECURSORES 
i) β-nitro-meso-tetrafenilporfirina 
A síntese deste precursor foi realizada usando o procedimento descrito por Cristina 
Alonso.[51] 
 
Num balão de fundo redondo de 1 L, dissolve-se a meso-tetrafenilporfirina (TTP) (500 mg; 
0,184 mmol) em CHCl3 (500 mL) e adiciona-se nitrato de cobre tri-hidratado (500 mg; 
2,07 mmol) previamente dissolvido em anidrido acético (50 mL) e ácido acético (10 mL). 
A mistura reaccional é colocada num banho de óleo a 30 ºC com agitação constante 
durante cerca de 35 h. Após este período, os solventes são removidos a pressão reduzida e 
o resíduo resultante redissolvido em diclorometano. Procede-se à sua neutralização com 
água básica, a fase orgânica é lavada com água destilada e seca por Na2SO4. O resíduo é 
purificado por cromatografia de coluna usando tolueno como eluente. Procede-se então à 
descomplexação da porfirina dissolvendo o complexo em diclorometano (138 mL) e 
tratando-o, à t.a. e sob agitação intensa, com ácido sulfúrico concentrado (13,8 mL), 
durante 10 min. O término da reacção é realizado por neutralização com solução aquosa 
saturada de hidrogenocarbonato de potássio, seguida de lavagem com água destilada. A 
fase orgânica é seca por Na2SO4 e evaporada à secura. O resíduo obtido é dissolvido em 
CHCl3 e purificado por cromatografia de coluna usando uma mistura de éter de 
petróleo:diclorometano (1:1). A identidade do composto obtido foi confirmada por 
comparação, por TLC, com uma amostra de β-nitro-meso-tetrafenilporfirina existente no 
nosso grupo de investigação. 
 
ii) 5,10,15,20-tetrafenil[1,2,3]triazolo[4,5-b]porfirina (61) 
A síntese da triazoloporfirina foi realizada de acordo com o método descrito por Lacerda 
em 2006.[50] 
 
Uma solução de β-NO2-meso-TTP (100,0 mg; 151 mmol) e azida de sódio (29,6 mg; 455 
mmol) em DMF (20 mL), sob atmosfera de azoto, é agitada durante 2 dias a 80 ºC. Após 
arrefecimento à t.a., o produto é precipitado com uma solução aquosa de ácido cítrico, 
filtrado e lavado com água. O sólido é dissolvido em CH2Cl2 e lavado com água. A fase 
UNIVERSIDADE DE AVEIRO 
 
orgânica é seca por Na2SO4 e concentrada a pressão reduzida. O resíduo é purificado por 
cromatografia de coluna usando como eluente CH2Cl2. A triazoloporfirina 61 (fracção rosa) 
é então cristalizada em CH2Cl2/metanol (30 mg, rendimento 30%). A identidade do 
composto obtido foi confirmada por comparação, por TLC, com uma amostra de 
5,10,15,20-tetrafenil[1,2,3]triazolo[4,5-b]porfirina existente no nosso grupo de 
investigação. 
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PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL E CARACTERIZAÇÃO 
 DOS COMPOSTOS SINTETIZADOS 
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3.6. OUTROS COMPOSTOS 
Uma solução de pirrol (0,3 mL; 4,35 mmol) e 2’,3’,4’,5’,6’-pentafluoroacetofenona (0,62 
mL; 4,35 mmol) em MeOH (10 mL) é arrefecida a 0 ºC durante cerca de 30 min. Adiciona-
se MeSO3H (0,14 mL; 0,5 eq.) gota a gota durante cerca de 5 min. E mantém-se a reacção 
a uma temperatura entre 0 e 5 ºC durante 24 h. Terminado este tempo adiciona-se 5 mL de 
água gelada à mistura reaccional. A fase orgânica é lavada com água (2 x 5 mL), extraída 
com CH2Cl2 (3 x 10) e seca por Na2SO4. O resíduo orgânico resultante é concentrado a 
pressão reduzida e purificado por cromatografia de coluna usando como eluente 
CHCl3:éter de petróleo (1:1), o que permitiu isolar, por ordem de Rf decrescente, o 
composto 69 e o composto 70. 
 
i) 2-[1-(pentafluorofenil)vinil]-1H-pirrol (69) 
RMN 1H (300,13 MHz; CDCl3; TMS): δ (ppm) 5,11 (s; 1H; 
H2’b); 5,67 (s; 1H; H2’a); 5,93 (m; 1H; H3); 6,19 (dd; J = 6,5; 
2,7 Hz; 1H; H4); 6,83 (dd; J = 6,5; 2,7 Hz; 1H; H5); 8,36 (sl; 
1H; NH). RMN 19F (282,4 MHz; CDCl3; TMS): δ (ppm) -
185,50 a -185,20 (m; 2F; F3’’ e F5’’); -178,42 (t; J = 21,3 Hz; 
1F; F4’’); -163,97 (d; J = 21,3; 2F; F2’’ e F6’’). RMN 13C (75,47 MHz; CDCl3; TMS): 
δ (ppm) 106,34; 106,53; 107,54; 108,74; 109,33; 109,76; 109,96; 112,71; 117,88; 119,94; 
126,04; 129,59. 
C
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6''
 
ii) 1-metil-1-(pentafluorofenil)dipirrometano (70) 
 RMN 1H (300,13 MHz; CDCl3; TMS): δ (ppm) 2,22 (t; J = 
2,4 Hz; 3H; CH3); 5,97-6,00 (m; 2H; H3); 6,17 (dd; J = 6,1; 2,7 
Hz; 2H; H4); 6,69-6,71 (m; 2H; H5); 7,99 (sl; 2H; NH). RMN 
19F (282,4 MHz; CDCl3; TMS): δ (ppm) -185,34 (m; 2F; F-3,5); 
-178,42 (t; J = 22,5 Hz; 1F; F-4); -163,96 (dd; J = 22,5; 7,5 Hz; 
2F; F-2,6). 
NH HN
F
F F
F
F
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